





















































































































































Figura 5

Figura 7

Figura 6

Figura 9

Abbiamo per questo motivo optato verso un ta-
glio manuale del tessuto in eccesso (Fig. 7 e 8).
[l risultato finale del taglio sul glide e immagine
di fine intervento dopo introduzione di aria in

Figura 10

camera si vedono in Fig. 9 e 10.

Come si puo osservare, il recupero anatomico
e funzionale risulta piu lento rispetto al caso
standard.
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Figura 11 - Esame OCT di controllo dopo 8 ore.

Figure 13 - Fotografia del segmento anteriore. Figure 14 - OCT al 25° giorno (visus: 5/10).
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Figura 1 - Persistenza della vascolarizzazione fetale (PFV). Si osserva la trasparenza del cristallino e la presenza di
residui ematici, verosimilmente provenienti dai vasi della placca fibrotica retrostante.

La gravita della PFV varia notevolmente, da casi
lievi con minime anomalie a casi gravi con com-
promissione significativa della funzione visiva.
La PFV si presenta unilaterale in circa il 95%
dei casi. Le forme bilaterali, sebbene rare,
sono state descritte in letteratura e risultano
frequentemente associate a sindromi congeni-
te complesse, tra cui la trisomia 13, la trisomia
15, la sindrome di Aicardi, la malattia di Norrie,
la sindrome di Walker-Warburg e la sindrome
osteoporosi-pseudoglioma (OPPG).

Non é stata identificata una chiara causa gene-
tica, sebbene siano stati suggeriti alcuni fattori
genetici predisponenti. Anche fattori ambienta-
li durante la gravidanza potrebbero giocare un
ruolo, ma le evidenze sono limitate.

Diagnosi

La diagnosi di PFV si basa sull'esame oculistico

completo, che deve includere:

+ Esame del fondo oculare: Per visualizzare la
retina, il nervo ottico e il vitreo.

+ Ecografia oculare: Per valutare le strutture
interne dell'occhio, soprattutto in presenza
di opacita dei mezzi diottrici.

+ Risonanza magnetica (RM): In alcuni casi,
puo essere utile per valutare |'estensione del-
le anomalie e differenziare la PFV da altre
condizioni

Diagnosi differenziale
E importante differenziare la PFV da altre con-
dizioni che possono causare leucocoria, come:
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Figura 2 - Visualizzazione della placca fibrotica con vasi e corpi ciliari allungati dopo la rimozione del cristallino.

+ Retinoblastoma

+ Cataratta congenita ‘pura’

+ Retinopatia del prematuro (ROP)

+ Malattia di Coats

+ Malattia di Norrie: Una malattia geneticarara
che causa anomalie oculari congenite, tra cui
leucocoria, cataratta e distacco di retina.

+ Infezioni intrauterine: Infezioni come la
toxoplasmosi, la rosolia, il citomegalovirus
e I'herpes simplex possono causare anoma-
lie oculari che mimano la PFV.

Aspetti chirurgici nella gestione della
cataratta congenita con PFV

La chirurgia della cataratta congenita associa-
ta a Persistenza della Vascolarizzazione Fetale
(PFV) presenta peculiarita specifiche che la

differenziano significativamente dall'interven-
to eseguito negli occhi adulti.

Gli occhi pediatrici hanno una minore rigidita
corneale e sclerale, capsule anteriori elastiche,
lenti morbide e un vitreo molto plastico. Questi
fattori giocano un ruolo durante l'intervento e
richiedono particolari accorgimenti nei vari pas-
saggi della chirurgia.

Incisione

Lincisione superiore & preferita poiché & coperta
dalla palpebra e protetta dal fenomeno di Bell
in caso di trauma.

Nei casi di pazienti di eta inferiore a 24 mesi
che vengono lasciati afachici, I'aspirazione del
cristallino pud essere eseguita solo tramite le
paracentesi.
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Figura 3 - Rimozione della placca fibrotica mediante pinza e forbici vitreali.

Capsuloressi anteriore

Le capsule nei pazienti pediatrici sono elastiche
e quindi e difficile eseguire una capsuloressi
curvilinea continua. Il trypan blue pud essere
utilizzato per colorare la capsula anteriore e mi-
gliorare la visualizzazione. Il trypan riduce anche
I'elasticita della capsula, aiutando a realizzare
una capsulotomia continua. La capsuloressi
anteriore viene completata con l'aiuto di pinze,
altri metodi includono la vitrectoressi con bassa
aspirazione e alta velocita di taglio con il cutter
per vitrectomia. Questa tecnica e particolarmen-
te utile se non e previsto il posizionamento di
una IOL. Lo svantaggio della vitrectoressi e che
i bordi irregolari creati con questo metodo pos-
sono portare a rotture impreviste della capsula
anteriore.

Idrodissezione
In pazienti pediatrici solitamente non risulta
necessaria.

Aspirazione del cristallino

Il cristallino nella cataratta pediatrica & morbido.
Essendo la capsula molto elastica un accorgi-
mento consiste nella aspirazione periferica del
cristallino e poi della parte centrale per evitare
rotture capsulari.

Capsulotomia posteriore

Eseguita nei bambini di eta inferiore ai 6 anni per
prevenire I'opacizzazione dell'asse visivo post-o-
peratoria (OAV). Le tecniche per eseguire la cap-
sulotomia posteriore sono simili a quelle per la
capsulotomia anteriore, inclusa la capsuloressi
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con pinze e la vitrectoressi.

La dimensione della capsulotomia posteriore
deve essere di 1-2 mm inferiore a quella della
capsulotomia anteriore. La capsulotomia po-
steriore pud essere eseguita con un approccio
limbare o da un approccio a pars plana.

Nel caso di PFV anteriore la capsula e rimossa
completamente in quanto e presente una placca
fibrotica posteriormente al cristallino.

Cauterizzazione

Spesso sono presenti sul piastrone fibrotico
vasi del sistema vascolare ialoideo, per evitare
di complicare la chirurgia con emorragie si pre-
ferisce cauterizzarli.

Rimozione della placca fibrotica

Il piastrone fibroso pu0 presentarsi spesso e di
difficile rimozione, le tecniche descritte in let-
teratura sono varie, si puo iniziare con I'apertu-
ra della placca centralmente con un cistotomo
e rimuovere radialmente la placca o utilizzare
il vitrectomo per via anteriore assottigliando il
piu possibile la placca e poi creare un foro da
cui partire per la completa rimozione evitando
di far salire il vitreo in camera anteriore, creare
uno stato di ipotonia e complicare i successivi
passaggi.

Vitrectomia anteriore

Esequita a causa della capsulotomia posterio-
re e nel tentativo di prevenire un'opacizzazio-
ne dell'asse ottico (OAV) rompendo il supporto
per le cellule epiteliali del cristallino (LECs) e le
cellule pigmentate metaplastiche. Inoltre, nei
pazienti piu piccoli, I'inflammazione post-ope-
ratoria provoca una membrana fibrosa reattiva
sulla faccia vitrea anteriore intatta, portando a
OAV. Come per la capsulotomia posteriore, la vi-
trectomia puo essere eseguita per via anteriore
0 per via a pars plana.

Chiusura degli accessi corneali

Dopo il completamento della chirurgia e un ac-
curato lavaggio del viscoelastico dalla camera
anteriore, gli accessi corneali vengono suturati
utilizzando un filo 10-0 in vicryl.

Il vicryl ha il vantaggio di dissolversi e non ri-
chiedere la rimozione chirurgica.

Outcome visivo nei pazienti operati

Loutcome visivo nei pazienti operati di cataratta
congenita associata a persistenza della vasco-
larizzazione fetale (PFV) & altamente variabile
e dipende da molteplici fattori anatomici, chi-
rurgici e riabilitativi.

In generale, la prognosi visiva e strettamente
correlata alla forma della PFV. | pazienti con
PFV anteriore isolata presentano i risultati visi-
vi migliori, mentre quelli con forme posteriori 0
combinate hanno spesso un esito visivo piu sfa-
vorevole. Studi recenti riportano che solo circaiil
10% degli occhi operati per cataratta associata a
PFV raggiunge un‘acuita visiva normale per |'eta,
mentre circa il 60% riesce ad ottenere un visus
migliore di 20/200. Tuttavia, nei casi piu com-
plessi, specialmente in presenza di anomalie del
nervo ottico, microftalmia o distacco retinico, il
recupero visivo e molto limitato.

Un elemento prognostico negativo e rappresen-
tato dalla presenza di processi ciliari allungati,
associati a una forma di PFV piu severa e ad
un outcome visivo particolarmente sfavorevole,
con solo circa il 18% dei pazienti che raggiunge
un'acuita visiva superiore a 20/200.

Leta alla chirurgia riveste un ruolo fondamen-
tale: un intervento precoce, idealmente entro
i primi tre mesi di vita, & associato a risultati
migliori in termini di sviluppo visivo.

In presenza di PFV anteriore isolata senza
coinvolgimento maculare, € possibile ottene-
re una visione funzionale efficace, soprattut-
to se la diagnosi e tempestiva e il trattamento
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dell'ambliopia viene instaurato precocemente.
Le complicanze post-operatorie rappresentano
un ulteriore determinante dell'outcome visivo.
Tra queste, il glaucoma secondario € una delle
piu rilevanti, con un'incidenza riportata fino al
24% a cinque anni dall'intervento. Anche I'opa-
cizzazione dell'asse visivo (VAO) & una com-
plicanza frequente, con una incidenza che pud
arrivare al 60% nei pazienti con processi ciliari
allungati, richiedendo spesso interventi chirur-
gici secondari. Il rischio di distacco di retina
e aumentato nei casi di PFV combinata, e puo
influenzare gravemente la prognosi visiva.

La riabilitazione visiva gioca un ruolo crucia-
le nel determinare il risultato funzionale finale.
E indispensabile instaurare tempestivamente
una terapia antiambliopica mediante occlusio-
ne dell'occhio controlaterale e garantire una
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Impatto della luminosita sull'indice
di vascolarizzazione coroideale

Abstract: La valutazione della vascolarizzazione coroideale per diagnosticare e monitorare patologie oculari e sistemiche é stata recen-
temente consolidata. Tuttavia, i parametri coroideali potrebbero variare a seconda di alcune impostazioni delle immagini di tomografia
a coerenza ottica (OCT). Scopo di questo studio é valutare se la luminosita delle immagini OCT possa influenzare le misurazioni dei
parametri coroideali ottenute attraverso il programma ImageJ. In questo studio osservazionale, prospettico e non randomizzato, sono
stati valutati 148 occhi di 74 pazienti con un‘eta media di 30,7 + 8,5 anni (da 23 a 61 anni). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a un
esame oftalmologico completo, incluso esame biomicroscopico, fundus oculi, biometria oculare, tomografia corneale e valutazioni
OCT nel dominio spettrale (SD) della regione foveale, in modalita enhanced depth imaging (EDI). Sono state ottenute immagini OCT
a due diversi livelli di luminosita, con cui sono state valutate I'area coroideale totale (TCA), I'indice di vascolarizzazione coroideale
(CVI), I'area stromale coroideale (SCA) e I'area luminale coroideale (LCA). Per evitare errori dipendenti dall'operatore, le TCA a bassa
e alta luminosita sono state ottenute utilizzando due metodi: modalita di tracciamento manuale e area fissa. Analizzando i differenti
parametri, le misurazioni di LCA, SCA e CVI hanno mostrato variazioni statisticamente significative (p < 0,05), mentre le differenze di
TCA non sono risultate statisticamente significative (p > 0,05). Secondo i risultati di questo studio, la luminosita potrebbe influenzare
i parametri LCA, SCA e CVI, pertanto si dovrebbe prestare attenzione a questi settaggi durante I'acquisizione delle immagini OCT.

Keywords: OCT, Coroide, CVI, Luminosita.

Introduzione intermedia [14-16], e il trattamento di queste
La coroide e composta principalmente da vasi patologie [16-22].

sanguigni, tessuto connettivo, melanociti, fibre E stata inoltre studiata in dettaglio la possibile
nervose e liquido extracellulare [1]. Puo essere relazione tra la coroide ed i disturbi respiratori
suddivisa in tre strati: coriocapillare, lo strato o cardiovascolari, come la sindrome delle apnee
di Sattler e lo strato di Haller, con diametri dei ostruttive del sonno [23,24] e I'aterosclerosi nel

vasi crescenti dall'interno verso I'esterno [2]. caso in cui sia richiesto uno stenting carotideo
Negli ultimi anni, diversi autori hanno sugge- [25,26].
rito una possibile relazione tra i cambiamenti Tuttavia, in ambito scientifico, e ancor piu in

coroideali e le malattie oculari degenerative o medicina, € molto importante verificare |'affida-
infiammatorie, come la vasculopatia coroideale bilita di cio che viene misurato. Tra gli strumenti
polipoidale (PCV) [3-5], la degenerazione ma- utilizzati per indagare sugli strati coroideali, il
culare senile (AMD) essudativa e non essuda- software ImageJ € uno dei piu utilizzati. Questo
tiva [6-10], la miopia elevata [11-13] e l'uveite software consente di misurare |'area coroideale
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totale (TCA), I'indice di vascolarizzazione coroi-
deale (CVI), I'area stromale coroideale (SCA) e
I'area luminale coroideale (LCA) [2].
Recentemente, alcuni studi sono stati discussi
per |'affidabilita delle misurazioni dovute alla
differente luminosita delle immagini utilizzate
[11,14,23,25,27]. Pertanto, lo scopo di questo
studio e valutare se valori diversi di luminosita
nelle scansioni di tomografia a coerenza ottica
(OCT) in modalita enhanced depth imaging (EDI)
possano influenzare i parametri coroideali CVI,
TCA, LCA e SCA.

MATERIALI E METODI

Selezione dei Pazienti

Sono stati reclutati soggetti sani afferenti
all'ambulatorio della Clinica Oculistica del’lAOU
San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona, Salerno.
| pazienti con malattie sistemiche e oculari, 0
che avevano subito precedenti interventi di chi-
rurgici, di eta inferiore a 18 anni o superiore a
70 anni, con una lunghezza assiale (AL) < 21
mm e >27,5mm, e le donne in gravidanza sono
stati esclusi. Tutti i partecipanti sono stati am-
piamente informati sullo scopo dello studio e
hanno fornito un consenso informato scritto.

Esame Clinico e Strumentale

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a un esa-
me oftalmologico completo. La valutazione
comprendeva la misurazione della lunghezza
assiale con uno IOLMaster (Carl Zeiss Meditec
AG, Jena, Germania, versione 5.4.4.0006) e una
valutazione OCT in modalita EDI (Spectralis;
Heidelberg Engineering; Heidelberg, Germania,
versione 6.0).

Analisi OCT
Lanalisi OCT e stata eseguita utilizzando lo stru-
mento di misurazione incluso nel software OCT

(1.0). La regione maculare & stata valutata me-
diante una scansione lineare orizzontale B-scan
di 30° che attraversava la fovea, con una media
di 100 frame per ogni scansione B [2].

Tutti i soggetti sono stati analizzati tra le 14:00

e le 16:00 per ridurre il bias legato alle varia-

zioni diurne dello spessore coroideale (ChT), e

successivamente le misurazioni CVI sono state

eseguite da un esaminatore esperto utilizzando

il software ImageJ 1.52 [2].

Come descritto nel protocollo di Agrawal et al.,

tutte le scansioni maculari sono state prima

binarizzate utilizzando lo strumento di soglia

di Niblack. Questo metodo ha portato alla con-

versione delle immagini da una scala di grigi a

una scala binaria in bianco e nero, consentendo

una chiara osservazione della giunzione coroi-

do-sclerale [2].

Lo strumento "poligono” e stato applicato e

un'area coroideale delimitata 1500 micron na-

salmente e temporalmente dalla fovea, il cui li-

mite superiore e stato tracciato lungo il margine

dell'epitelio pigmentato retinico (RPE) e il limite

inferiore lungo l'interfaccia coroido-sclerale, e

stata selezionata e aggiunta alla sezione ROI

Manager di ImageJ, nella sezione della regione

di interesse. Larea totale tracciata corrispon-

deva alla TCA. Per selezionare i pixel scuri e

ottenere la LCA, I'immagine & stata convertita in

rosso, verde e blu (RGB). La SCA é stata calco-
lata sottraendo la LCA dalla TCA. Il CVI & stato
calcolato come rapportotralaLCAela TCA[2].

In questo studio, sono stati utilizzati due metodi

di tracciamento TCA:

+ Unmetodo classico di tracciamento manua-
le, disegnando manualmente le linee per de-
limitare l'area coroideale per ciascun livello
di luminosita, alto e basso [2].

+ Un metodo alternativo, con una selezio-
ne di area fissa indipendente dal livello di
luminosita.
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Figura 1 - (A) Scansione EDI-OCT a livello di luminosita 8. La linea rossa indica I'epitelio pigmentato retinico (EPR).
(B) Scansione binarizzata a livello di luminosita 8. Valutazione dell'area coroideale totale.
(C) Valutazione dell'area coroideale luminale e stromale. Le linee gialle evidenziano I'area coroideale misurata.

CVI, LCA, SCA e TCA sono stati calcolati tenendo
conto dei due metodi citati per ciascuna acqui-
sizione e utilizzando i livelli di luminosita 8 e 16,
come mostrato nelle Figure 1 e 2.

Analisi Statistica

La raccolta dei dati & stata effettuata utilizzan-
do Microsoft Excel e l'analisi statistica € stata
eseguita con IBM SPSS Statistics Versione 26.
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E stato esequito il test di Kolmogorov-Smirnov
per valutare la distribuzione dei dati. Il test di
Wilcoxon e stato applicato ai dati con distribu-
zione non normale, mentre il test T per campioni
appaiati e stato applicato ai dati con distribu-
zione normale.

Inoltre, la media, la deviazione standard, la me-
diana, il minimo e il massimo sono stati calcolati
in ciascun gruppo e per ciascun parametro. |
risultati sono stati considerati statisticamente
significativi quando p < 0,05. La dimensione del
campione ¢ stata determinata massimizzando
la potenza statistica. Lanalisi e stata esequi-
ta utilizzando il software G*Power (versione
3.1.9.4).

La dimensione del campione per il test T appa-
iato e stata calcolata come segue: errore a =
0,05, 1-errore B = 0,95 e dimensione dell'effetto
= 0,299 sono stati impostati e sono stati ottenuti
un parametro non centrale 6 = 3,64, t critico =
1,98, gradi di liberta (Df) = 147, dimensione to-
tale del campione = 148 e una potenza effettiva
=0,951.

Inoltre, la dimensione del campione per il test di
Wilcoxon é stata valutata: errore a = 0,05, 1-er-
rore B = 0,95 e dimensione dell'effetto = 0,279
sono stati impostati e sono stati ottenuti un pa-
rametro non centrale 6 = 3,32, t critico = 1,65, Df
= 54,38, dimensione totale del campione = 148
e potenza effettiva = 0,951.

Risultati

In totale, sono stati valutati 148 occhi di 74
pazienti (34 maschi e 40 femmine), con un'eta
media di 30,7 £ 8,5 anni (compresa tra 23 e 61
anni) e una lunghezza assiale media di 24,2 +
1,7 mm (compresa tra 21,6 e 27,3 mm).

I risultati ottenuti utilizzando la modalita di trac-
ciamento manuale della TCA sono riportati nella
Tabella 1, mentre quelli ottenuti utilizzando la
modalita di tracciamento fisso della TCA sono

mostrati nella Tabella 2. Utilizzando entrambi i
metodi di tracciamento, le misurazioni ottenute
per LCA, SCA e CVI con i due diversi livelli di
luminosita hanno mostrato variazioni statistica-
mente significative (p < 0,05), come riassunto
nelle Tabelle 1 e 2, mentre non sono state rileva-
te variazioni statisticamente significative per le
misurazioni della TCA (p > 0,05), come riportato
nelle Tabelle 1 e 2.

Discussione

Lo stroma coroideale e i vasi sono stati inizial-
mente studiati attraverso indagini istologiche
[28].

Questi studi hanno successivamente dimostrato
significativi cambiamenti strutturali della coroi-
de in diverse malattie, sebbene i risultati fosse-
ro influenzati dalle alterazioni delle dimensioni
vascolari durante i processi di fissazione del
tessuto. Fryczkowski AW et al. hanno studiato
24 occhi dopo autopsia in pazienti con diabete
mellito di tipo 1 di lunga durata, utilizzando la
microscopia elettronica a scansione, e li hanno
confrontati con 10 occhi dopo autopsia in sog-
getti sani, evidenziando alterazioni significative
del tratto uveale negli occhi del primo gruppo,
come aumento della tortuosita, dilatazione e
restringimento dei vasi coroideali [28].

Nel 2008, Spaide et al. [29] hanno proposto un
sistema EDI-OCT. Hanno ottenuto una rappre-
sentazione invertita della coroide utilizzando
un dispositivo SD-OCT sufficientemente vicino
all'occhio. Questo e stato un metodo innovativo
per visualizzare e misurare meglio lo spessore
della coroide (ChT) in vivo. Successivamente,
Tian et al. hanno presentato un algoritmo rapido
e accurato per segmentare e quantificare la co-
roide, sia manualmente che attraverso algoritmi
specifici [1].

Inizialmente, il ChT e stato considerato un indi-
catore dello stato di salute, sia sistemica che
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R N P S ST

Figura 2 - (A) Scansione EDI-OCT a livello di luminosita 16. La linea rossa indica I'epitelio pigmentato retinico (EPR).
(B) Scansione binarizzata a livello di luminosita 16. Valutazione dell'area coroideale totale.
(C) Valutazione dell'area coroideale luminale e stromale. Le linee gialle evidenziano I'area coroideale misurata.

oculare, poiché variazioni di questo parametro
sono state osservate in molte patologie [30-34].
Lindner et al. hanno trovato una coroide piu sot-
tile in 72 occhi di 72 pazienti con atrofia geogra-
fica (GA) rispetto a 37 occhi di 37 pazienti sani
e una correlazione tra ChT e il sottotipo di GA,

mostrando che il ChT riflette I'eterogeneita della
malattia [30]. Young et al. hanno evidenziato un
progressivo assottigliamento coroideale in 22
occhi di 11 pazienti con uveite clinicamente inat-
tiva, come la corioretinopatia birdshot [31]. Kim
et al. hanno studiato 235 occhi di 145 pazienti, di
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cui solo 40 sottoposti a fotocoagulazione pan-
retinica laser (PRP), mentre gli altri non erano
stati sottoposti a trattamento e categorizzati
in base alla presenza e gravita della retinopa-
tia diabetica. Gli autori hanno dimostrato una
proporzionalita diretta tra ChT e gravita della
retinopatia diabetica; inoltre, hanno rilevato una
coroide piu spessa nei pazienti con edema ma-
culare diabetico e il ChT piu spesso negli occhi
con edema associato a distacco sottoretinico
[32]. Alcuni autori hanno studiato 25 occhi di
25 pazienti sottoposti a terapia alfa-litica e 25
occhi di 25 controlli sani, entrambi programma-
ti per chirurgia della cataratta nell'occhio con-
trolaterale. Hanno riscontrato una diminuzione
del ChT e nessun caso di floppy iris syndrome
durante l'intervento, dopo la sospensione del
farmaco alfalitico [33]. Gli stessi autori hanno
esaminato 64 pazienti celiaci e 67 soggetti sani,
riscontrando che il TCA subfoveale, LCA, SCA e
il ChT subfoveale, ma non il CVI, erano significa-
tivamente diversi tra i due gruppi [34]. Tuttavia,
ulteriori studi hanno mostrato che il ChT non pud
essere considerato un marcatore valido, poiché
e troppo suscettibile a variabili biologiche, come
la pressione intraoculare o la lunghezza assiale
(AL), che presentano una correlazione inversa
con il ChT [2,35,36]. Inoltre, & ben noto che le
misurazioni della AL non sono molto precise, e
I'uso di formule correttive nelle misurazioni della
AL potrebbe modificare questo risultato [37].

Un'altra limitazione delle misurazioni del ChT e
che non si ottengono informazioni sui cambia-
menti dei vasi o dello stroma [36]. Per superare
questi problemi, e stato successivamente in-
trodotto un nuovo parametro, il CVI, da Agrawal
et al. [2]. Nei loro studi, l'immagine della coroi-
de e stata acquisita nuovamente utilizzando la
modalita EDI-OCT, in particolare scansionando
prima la regione maculare e successivamente
binarizzandola secondo il protocollo di Sonoda

et al., con alcune modifiche minori [36]. Questo
processo produce un'immagine in bianco e nero,
in cui si possono identificare tre componenti: il
TCA, LCA e SCA.

[l CVI viene calcolato come rapporto tra LCA e
TCA[2]. Dalla sua introduzione, il CVI & stato am-
piamente utilizzato nella ricerca internazionale,
ma recentemente sono emerse preoccupazioni
sulla sua affidabilita, a causa della possibile in-
fluenza della luminosita dell'immagine al mo-
mento dell'acquisizione sulla sua valutazione
[11,14,23,25,27], nonché dell'influenza di occhi
adattati al buio o alla luce e dell'iperglicemia sul
CVI risultante [38]. Sebbene I'OCT-angiografia
(OCTA) consenta di studiare in vivo la vascola-
rizzazione retinica e coroideale, anche in que-
sto caso sono presenti limitazioni simili dovute
all'attenuazione del segnale, come evidenziato
da Di Pippo et al. nel loro confronto tra EDI-OCT
e OCTA nella valutazione della AMD [39].
Chung et al. hanno analizzato 25 occhi con PCV,
14 occhi controlaterali non coinvolti, 30 occhi
con AMD essudativa, 17 occhi con AMD preco-
ce e 20 occhi di soggetti normali della stessa
eta. Hanno scoperto un ispessimento significa-
tivo della coroide nei pazienti con PCV rispetto
a quelli con AMD, deducendo una patogenesi
complessa per la malattia PCV. Purtroppo, nello
studio, sono state presentate diverse immagini
con luminosita differenti e differenti aspetti del-
la coroide, sollevando la questione di possibili
bias nella valutazione delle componenti vasco-
lari e stromali [3].

Un problema simile & stato osservato da He M
et al. e Wu CY et al. nella valutazione del CVI
in pazienti con sindrome delle apnee ostrut-
tive del sonno [23,24]; Li S et al. e Kim JH et
al. in pazienti dopo stenting carotideo [25,26];
Fujiwara T et al., Wang S et al. e Xiong K et al.
in pazienti con alta miopia [11-13]; Przyby$§ M
et al., Kim M et al. e Gdmez-Gdmez A et al. in
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Tabella 1 - TCA, LCA, SCA, CVI e loro differenze (in %), utilizzando il tracciamento manuale
dell'area coroideale totale (TCA), a livelli di luminosita 8 e 16. TCA, LCA and SCA sono
espressi in mm?,

Media 3.52 3.54 0.87
DS 1.13 1.12 7.47
Mediana 3.49 3.50 -0.24 <0.681
Minimo 1.12 1.01 -26.95
Massimo 6.94 6.97 30.6
LCA LCA Cambiamento p
(luminosita8) = (luminosita 16) (%)
Media 2.65 2.44 -8.52
DS 0.78 0.69 5.01
Mediana 2.65 2.43 -8.09 <0.0001
Minimo 0.86 0.78 -39.46
Massimo 4.86 4.49 -0.14

Media 0.87 1.1 28.71
DS 0.39 0.46 17.71
Mediana 0.83 1.05 26.06 <0.0001
Minimo 0.17 0.19 1.89
Massimo 2.47 2.91 90
cvi cvi Cambiamento P
(luminosita 8) = (luminosita 16) (%)
Media 76.09 69.98 -8.01
DS 4.49 4.45 2.82
Mediana 75.52 69.33 -8.01 <0.0001
Minimo 64.43 56.66 -17.13
Massimo 86.57 83.38 -0.38

a volte un cambiamento nella messa a fuoco
o semplicemente l'inclinazione della lente du-
rante il processo di acquisizione dell'immagine

pazienti con uveite intermedia [14-16]; e Wei X
et al. in pazienti fumatori [27]. Inoltre, sebbe-
ne il livello di luminosita non venga modificato,
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OCT puo indurre una variazione nella luminosita
dell'immagine.

La possibilita di modificare la luminosita in alcu-
ni casi puod essere un vantaggio; infatti, diminui-
re la luminosita puo consentire di differenziare
meglio lesioni ariflettivita molto alta da quelle a
riflettivita medio-alta, come nel caso del rileva-
mento delle drusen del nervo ottico [40]. D'altra
parte, aumentare la luminosita puo consentire di
visualizzare meglio la presenza di lesioni a bas-
sa riflettivita, che potrebbero essere trascurate
utilizzando una luminosita troppo alta. Questo
effetto € noto da anni nel campo ecografico con
il nome di effetto blooming, con cui si intende
che gli echi a bassa riflettivita si espandono,
aumentando la sensibilita del sistema e crean-
do immagini pit luminose. Purtroppo, questo
effetto rende le misurazioni delle immagini inaf-
fidabili; infatti, con un'elevata amplificazione del
segnale, i segnali provenienti da strutture a bas-
sa riflettivita si espandono, e le immagini nere
appaiono piu piccole rispetto a quelle ottenute
ad una minore amplificazione, poiché i segna-
li a bassa riflettivita scompaiono e I'immagine
mostra aree scure pil grandi [41-44].

Nel campo ecografico, questo problema & stato
superato utilizzando I'ecografia A scan standar-
dizzata, che ha una specifica "sensibilita tissu-
tale" ottenuta impiegando un modello di tessuto
non disponibile per le scansioni B [45].

La necessita di utilizzare un'impostazione di
sensibilita del sistema ottimale per ottenere
risultati ripetibili & nota da anni. Infatti, gia nei
primi anni '60 del secolo scorso, sono stati uti-
lizzati vari riflettori, come superfici di vetro o
acciaio in acqua, ma gli echi ottenuti non erano
comparabili a quelli ottenuti dal tessuto, ed era
chiaro che dovevano essere utilizzati modelli
di tessuto a dispersione. Per questo motivo,
sono stati utilizzati vari tessuti umani freschi,
come il fegato o tessuti fissati in formalina, o

sospensioni di cellule tumorali ottenute da asci-
te di ratto o topo, con scarsi risultati. Infine, il
sangue umano citrato si e rivelato uno standard
biologico utile [45]. Tuttavia, la necessita di un
modello pit semplice e soprattutto piu perma-
nente ha spinto i ricercatori a cercare un mate-
riale inorganico che potesse sostituire il sangue
umano. Infine, nel 1975, P. Till & riuscito a trovare
un tale materiale e ha creato un modello di tes-
suto solido che da allora & stato utilizzato per
calibrare le sonde per le A-scan. [45].

Per questo motivo, nel campo ecografico, I'eco-
grafia B scan viene principalmente utilizzata per
rilevare lesioni, ma, nel caso di misurazioni, si
preferisce la tecnica A scan standardizzata [44].
Secondo la nostra opinione, questo problema
e presente anche nei casi di misurazioni OCT,
spiegando il motivo per cui ci sono risultati con-
trastanti in diversi studi.

In uno studio di Wei et al. [46], 'EDI-OCT é stato
eseguito su 100 occhi di 52 pazienti e le im-
magini sono state binarizzate separatamente
utilizzando le tecniche di Sonoda [36] e Agrawal
[2]. Successivamente, il CVI & stato misurato,
mostrando una scarsa concordanza tra le due
tecniche di binarizzazione (ICC di 0,353).
Inoltre, nella malattia di Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) trattata, il CVI stimato risultava discor-
dante tra diversi studi.

Liu et al. hanno selezionato 40 pazienti con ma-
lattia VKH cronica senza inflammazione attiva
e 40 soggetti sani. LEDI-OCT & stato eseguito
al basale, durante la ricorrenza di un attacco
di uveite anteriore e una settimana dopo la ri-
soluzione dell'uveite anteriore. Gli autori hanno
calcolato il CVI secondo il protocollo di Agrawal,
mostrando un aumento del CVI dopo il tratta-
mento (p < 0,0001) [47].

Kawano et al. hanno riscontrato un aumento del
CVldopo il trattamento (p < 0,01) anche loro. Le
immagini EDI-OCT di 32 occhi di 16 pazienti con

www.oftalmologiadomani.it

68

maggio-agosto 2025



Tabella 2 - TCA, LCA, SCA, CVI e loro differenze (in %), utilizzando un'area coroideale totale
(TCA) fissa, a livelli di luminosita 8 e 16. TCA, LCA and SCA sono espressi in mm?.

Media 3.52 3.52 0
DS 1.15 1.15 0
Mediana 3.43 3.43 0 0.5
Minimo 1.15 1.15 0
Massimo 6.94 6.94 0
LCA LCA Cambiamento p
(luminosita8)  (luminosita 16) (%)
Media 2.64 2.43 -7.73
DS 0.78 0.72 2.82
Mediana 2.6 2.4 -7.91 <0.0001
Minimo 0.9 0.89 -19.49
Massimo 4.86 4.63 -0.79

Media 0.88 1.08 26.32
DS 0.4 0.47 13.96
Mediana 0.85 1.06 23.78 <0.0001
Minimo 0.21 0.26 2.8
Massimo 2.47 3.01 90.58
cvi cvi Cambiamento P
(luminosita8) = (luminosita 16) (%)
Media 75.96 70.07 -1.73
DS 4.74 4.61 2.82
Mediana 75.5 69.42 -7.91 <0.0001
Minimo 64.43 56.65 -19.49
Massimo 88.92 80.41 -0.79

VKH non trattato sono state acquisite al basa-
le, una settimana e un mese dopo l'inizio della
terapia steroidea, e successivamente elaborate
secondo il protocollo di Sonoda [48].

Al contrario, Agrawal et al. hanno raccolto imma-
gini EDI-OCT da 18 occhi di 9 pazienti con VKH al
basale, entro due settimane dalla presentazione
acuta, e nuovamente a 6-12 mesi. Le immagini
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sono state binarizzate secondo il protocollo di

Sonoda e, dopo il trattamento, il CVI e risultato

significativamente ridotto rispetto al basale (p

<0,0001) [49].

Allo stesso modo, Jaisankar et al. hanno condot-

to esami EDI-OCT su 16 occhi trattati con corti-

costeroidi sistemici per VKH attivo. Le immagini

sono state binarizzate secondo il protocollo di

Sonoda, risultando in una riduzione significativa

del CVI post-trattamento (p = 0,02) [50].

Risultati contraddittori sono stati mostrati anche

nella Neuropatia Ottica Ischemica Anteriore Non

Arteritica (NAION).

Pellegrini et al. hanno raccolto scansioni OCT

da 20 pazienti con A-AION risultante da arterite

temporale, 20 pazienti con NA-AION e 20 con-
trolli, binarizzandole come indicato da Agrawal

R et al. [2], e non hanno dimostrato differenze

significative nei CVI maculari e peripapillari tra

i pazienti con NA-AION e i controlli (rispettiva-

mente, p = 0,942 e p = 0,570) [51].

D'altra parte, Guduru et al. hanno acquisito im-

magini OCT di 20 occhi di 20 pazienti con NAION

acuta unilaterale e 40 occhi di 40 pazienti sani;
gli autori hanno applicato il metodo di binariz-
zazione di Agrawal e osservato una differenza
significativa nei CVI delle aree nasali e tempo-

rali tra occhi NAION e pazienti sani (entrambi p

< 0,001) e nel CVI temporale tra occhi NAION e

occhi sani controlaterali (p = 0,007) [52].

Alcuni autori hanno cercato di rispondere a que-

ste critiche fornendo argomentazioni come:

+ Letecniche dibinarizzazione delle immagini
utilizzano algoritmi specifici, come Niblack,
che possono isolare le strutture vascolari.
In realta, non c'eé certezza che le aree piu
scure delle immagini OCT corrispondano alla
componente luminale e le aree piu chiare alla
componente stromale, sebbene la letteratura
a supporto di questa ipotesi sia robusta [53].

+ Finora, in letteratura, non esistono prove

chiare che I'effetto blooming possa essere
presente nelle immagini OCT, considerando
la diversa natura del segnale rispetto all'e-
cografia, che utilizza un segnale ultrasonico,
mentre I'OCT utilizza l'interferometria [52].

Per verificare I'eventuale presenza dell'effetto
blooming in questo studio, sono stati utilizzati
due metodi di tracciamento del TCA: il metodo
manuale classico di tracciamento e un‘area to-
tale fissa.

Il primo metodo e piu suscettibile a errori di-
pendenti dall'operatore, mentre il secondo € piu
obiettivo, poiché utilizza un'area totale fissa che
rimane costante al variare della luminosita. In
entrambi i casi, & stata trovata una differenza
statisticamente significativa nei parametri LCA,
SCA e CVL. In particolare, aumentando i livelli di
luminosita dell'OCT, il numero di aree piu chia-
re aumenta, portando a un aumento dell'SCA,
mentre le aree piu scure diminuiscono, portan-
do a una riduzione dell'LCA. Queste differenze
aumentano con l'incremento della dimensione
delle aree valutate (Figure 1-4). Pertanto, nel
primo metodo, le misurazioni del CVI saranno
inferiori rispetto a quelle ottenute con il secon-
do metodo.

Conclusioni

In letteratura, il CVI (Choroidal Vascularity Index)
varia tra il 40% e il 70%. Questa ambiguita nei
valori pud essere spiegata da differenze nella
luminosita delle immagini OCT e da modalita di
tracciamento dipendenti dall'operatore. Le diffe-
renze sopra menzionate rappresentano le limita-
zioni di questo metodo per la valutazione della
vascolarizzazione coroideale, nonostante la sua
validazione e il suo utilizzo in molti articoli della
letteratura pili recente [2,15,27,35,36,39,46-53].
Limaging diagnostico rimane l'unico metodo uti-
lizzato per calcolare il CVI, ma i suoi riscontri
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istologici sono compromessi da alterazioni nelle

strutture vascolari e stromali durante le fasi pre-

liminari di fissazione e studio dei tessuti [14],

rendendo difficile risolvere completamente que-

ste incertezze.

Per superare tali limitazioni, si consiglia di stabi-

lire un metodo standardizzato per le valutazioni

del CVI, che includa:

+ Un software OCT standardizzato in grado di
mantenere costantemente la stessa lumino-
sita durante l'acquisizione delle immagini.

+ Una segmentazione coroideale automatica
per ridurre l'influenza dell'operatore.

+ Un metodo automatico per tracciare un'area
totale predefinita, garantendo coerenza nei
risultati.

Tuttavia, saranno necessari ulteriori studi per
validare e perfezionare questo processo.
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“Lacrinova Experience”: risultati
di una raccolta dati multicentrica
italiana su oltre 3.200 occhi
di pazienti con occhio secco

ABSTRACT

Obiettivo: Valutare I'efficacia e la tollerabilita del collirio Lacrinova, una lacrima artificiale iposmolare a base di acido ialuronico e
riboflavina, utilizzato in pazienti affetti da occhio secco.

Metodi: Si tratta di uno studio osservazionale multicentrico condotto da agosto 2024 ad aprile 2025 e che ha visto il coinvolgimento
di 57 oculisti in tutta Italia. Sono stati arruolati pazienti con diagnosi di occhio secco, sottoposti a una prima valutazione ed asse-
gnati al trattamento con Lacrinova collirio alla posologia di 4 instillazioni al giorno. Dopo 90 giorni di terapia, é stata effettuata una
seconda visita per la rivalutazione del quadro clinico dei pazienti. | parametri clinici osservati hanno incluso i sintomi quali fotofobia,
sensazione di corpo estraneo, difficolta con I'uso di schermi e guida notturna ed i segni quali acuita visiva, break-up time (BUT) e
colorazione alla fluoresceina. E stato inoltre somministrato un questionario standardizzato per la valutazione di tollerabilita, aderenza
ed efficacia percepita.

Risultati: Sono stati arruolati 1.602 pazienti (658 uomini, 944 donne) per un totale di 3.204 occhi osservati. | risultati hanno mostrato
un miglioramento significativo dei principali sintomi riferiti, tra cui sensibilita alla luce (A punteggio medio 2.58, -56.08%), sensazione
di corpo estraneo (A punteggio medio 3.25, -61.66%), difficolta con I'uso di schermi (A punteggio medio 2.75, -62.64%) e con la guida
notturna (A punteggio medio 2.09, -57.10%). Miglioramenti oggettivi sono stati riscontrati durante la valutazione dell’acuita visiva (A
0D 0.39 decimi, +4.25%; A 0S 0.39 decimi, +4.24 %), del BUT (A 0D 2.64 secondi, +22.29%; A 0S 2.53 secondi, +21.55%) e della co-
lorazione con fluoresceina. Il questionario di gradimento ha evidenziato alti livelli di tollerabilita (punteggio medio 9.07) ed aderenza
(punteggio medio 8.73) al trattamento, con punteggi elevati anche in termini di efficacia percepita (punteggio medio 8.83).
Conclusione: Il collirio Lacrinova si é dimostrato un trattamento efficace e ben tollerato nella gestione dei pazienti con occhio secco.
I miglioramento dei sintomi e dei segni clinici, in associazione all’elevato gradimento da parte dei pazienti, suggerisce che il collirio
Lacrinova possa rappresentare un valido supporto nella pratica clinica quotidiana per il trattamento dell'occhio secco.

Keywords: Lacrinova, Occhio secco, Acido ialuronico, Riboflavina

www.oftalmologiadomani.it maggio-agosto 2025

74



Introduzione

La malattia dell'occhio secco (Dry Eye Disease,
DED) rappresenta una delle condizioni piu dif-
fuse e complesse nell'ambito dell'oftalmologia
moderna, con un impatto rilevante sulla qualita
di vita dei pazienti. Secondo la definizione del
TFOS DEWS Il1, il DED e “una malattia sintoma-
tica multifattoriale caratterizzata da una perdita
di omeostasi del film lacrimale e/o della superfi-
cie oculare, in cui l'instabilita del film lacrimale
e l'iperosmolarita, I'infiammazione e il danno
della superficie oculare e le anomalie neurosen-
soriali sono fattori eziologici” [1]. Diversi fattori
di rischio sono stati associati al DED, tra cui
fattori individuali, patologie sistemiche, fattori
ambientali, utilizzo di farmaci topici e sistemici
e fattori intrinsechi oculari. La prevalenza oscilla
trail 5% e il 50% della popolazione; tra gli adulti
di eta superiore ai 40 anni si arriva fino al 75%
[2]. 1l DED puo essere classificato in due cate-
gorie principali, evaporativo ed iposecretivo [1].
La diagnosi di DED si basa sulla presenza di
sintomi soggettivi, valutabili attraverso I'utilizzo
di questionari come I'Ocular Surface Disease
Index (OSDI) questionnaire, uniti alla presenza
di alterazioni a livello della superficie oculare
come il ridotto tempo di rottura del film lacrima-
le (break-up time, BUT), la colorazione corneale

con fluoresceina e I'aumentata osmolarita del
film lacrimale [1,3].

La principale strategia di trattamento del DED si
basa sull'utilizzo di sostituti lacrimali. Tuttavia,
alcune forme di DED sono spesso difficili da
trattare con successo, ed alcuni pazienti rife-
riscono sintomi persistenti nonostante l'uso di
sostituti lacrimali convenzionali [4].

Proprio per rispondere a queste necessita cli-
niche non completamente soddisfatte, & stato
sviluppato Lacrinova, un collirio innovativo e bre-
vettato a base di Ribohyal, una molecola origina-
le frutto dell’'unione tra vitamina B2 (riboflavina)
e acido ialuronico. Tale combinazione inedita
in oftalmologia ha dato origine a un brevetto
internazionale. Ribohyal conserva e potenzia
le proprieta dell'acido ialuronico come viscoe-
lasticita, idratazione e protezione meccanica,
integrandole con le capacita antiossidanti, fo-
toprotettive e rigenerative della riboflavina [5].
Lacrinova, somministrato come collirio liquido,
si trasforma a contatto con la mucosa oculare
in un sottile gel sia consentendo una maggiore
permanenza sulla superficie dell'occhio sia favo-
rendo un'idratazione intensa e prolungata, senza
offuscare la visione, che resta chiara fin dai pri-
mi attimi dopo la somministrazione. Tali carat-
teristiche rendono il prodotto particolarmente
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Figura 1 - Valutazione dei sintomi riferiti dai pazienti prima e dopo il trattamento con Lacrinova. E stata osservata una
riduzione dei punteggi medi relativi a sensibilita alla luce (da 4,60 a 2,02), sensazione di corpo estraneo (da 5,27 a 2,02),
difficolta nell'uso dei terminali (da 4,39 a 1,64) e problemi alla guida notturna (da 3,66 a 1,57).
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Figura 2 - Valutazione dei parametri clinici oggettivi misurati prima e dopo il trattamento con Lacrinova. Si osserva un
miglioramento del visus sia per I'occhio destro (OD: da 8,80 a 9,19 decimi) che per 'occhio sinistro (0S: da 8,80 a 9,19
decimi). Analogamente, il break-up time (BUT) mostra un incremento: per l'occhio destro da 9,20 a 11,84 secondi, e per

I'occhio sinistro da 9,21 a 11,74 secondi.

indicato per i pazienti affetti da occhio secco
in forma moderata o severa, o con una sinto-
matologia refrattaria ai trattamenti standard [5].
Alla luce di cio, la presente analisi si propone
di descrivere I'esperienza clinica con Lacrinova
in un contesto reale, attraverso un'indagine con-
dotta su un ampio campione di pazienti trattati
al fine di valutare I'efficacia clinica, la tollerabi-
lita e I'aderenza al prodotto.

Materiali e Metodi

Il presente studio si basa su una raccolta pro-
spettica di dati provenienti da pazienti affetti
da DED arruolati e trattati da agosto 2024 ad
aprile 2025 in diversi ambulatori specialistici
italiani. | pazienti con DED sono stati valutati
da un punto di vista sintomatologico e obiettivo,
trattati con Lacrinova e rivalutati dopo almeno
90 giorni di terapia.

Sono stati inclusi pazienti adulti con diagnosi
clinica di occhio secco basata su uno score di
0SDI > 12 e sulla presenza di segni di DED come
BUT < 7 secondi e/o positivita della colorazione
corneale alla fluoresceina.

Dopo lo screening iniziale, i partecipanti che
soddisfacevano i criteri dello studio sono stati
analizzati per la raccolta dei seguenti dati: eta,

sesso, sintomi e segni di DED. | sintomi legati al
DED (sensibilita alla luce, sensazione di corpo
estraneo, difficolta nell’'uso dei videoterminali
e nella guida notturna) ed il gradimento del pa-
ziente al trattamento (tollerabilita, aderenza e
efficacia percepita) sono stati valutati attraver-
so dei questionari con delle scaleda 0 a 10. Per
tutte le variabili analizzate sono state calcolate
le distribuzioni e le variazioni percentuali.

Risultati

Complessivamente, sono stati arruolati 1.602
pazienti (658 uomini, 944 donne), per un totale di
3.204 occhi osservati. | partecipanti sono stati
valutati al baseline e dopo almeno 90 giorni di
terapia con Lacrinova. Le differenze da un punto
di vista sintomatologico prima e dopo il tratta-
mento sono illustrate nella Figura 1.

Da un punto di vista sintomatologico, si & regi-
strata una riduzione della sensibilita alla luce
(A punteggio medio 2.58, -56.08%), sensazio-
ne di corpo estraneo (A punteggio medio 3.25,
-61.66%), difficolta con I'uso dei videoterminali
(A punteggio medio 2.75,-62.64%) e con la gui-
da notturna (A punteggio medio 2.09,-57.10%).
In parallelo, sono stati riscontrati miglioramenti
dei segni clinici oggettivi (Figura 2).
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Figura 3 - Valutazione dei parametri clinici oggettivi misurati prima e dopo il trattamento con Lacrinova. Si osserva un
miglioramento del visus sia per I'occhio destro (OD: da 8,80 a 9,19 decimi) che per 'occhio sinistro (0S: da 8,80 a 9,19
decimi). Analogamente, il break-up time (BUT) mostra un incremento: per l'occhio destro da 9,20 a 11,84 secondi, e per

l'occhio sinistro da 9,21 a 11,74 secondi.

Nello specifico hanno presentato un migliora-
mento del visus (A OD 0.39 decimi, +4.25%; A
0S 0.39 decimi, +4.24 %) e del BUT (A OD 2.64
secondi, +22.29%; A 0S 2.53 secondi, +21.55%)
in entrambi gli occhi. Inoltre, si & assistito ad
una riduzione dei pazienti che presentavano un
qualche grado di colorazione corneale con fluo-
resceina che sono passati da un numero di 677
a 372 (-45.05%) in OD e da 669 a 379 (-43.34%)
in OS, rispettivamente dopo il trattamento.

Infine, il gradimento dei pazienti al trattamento
e stato testimoniato da punteggi elevati (> 8,5)
nei questionari per quanto riguarda tollerabilita,
aderenza ed efficacia percepita (Figura 3).

Non sono stati registrati eventi avversi degni di
nota in seguito all'instillazione del collirio.

Discussione

I risultati di questo ampio studio osservazionale
multicentrico confermano l'efficacia e I'ottima
tollerabilita del collirio Lacrinova nella gestione
del DED. Lanalisi su oltre 3.200 occhi trattati ha
mostrato miglioramenti clinicamente rilevanti
nei principali sintomi lamentati dai pazienti e nei
segni misurabili della superficie oculare.

[l miglioramento dei sintomi soggettivi come fo-
tofobia, sensazione di corpo estraneo, difficolta
visive durante I'uso di videoterminali e alla guida
notturna rispecchia un'efficace azione idratante,
stabilizzante e protettiva del film lacrimale. Tali
risultati sono coerenti con quanto riportato in
precedenti studi che evidenziano il ruolo chiave
dell’'acido ialuronico nella promozione dell'ome-
ostasi della superficie oculare e nella riduzione
della sintomatologia da DED [6-8].

A livello clinico, 'aumento del BUT di oltre il 21%
osservato in entrambi gli occhi testimonia una
maggiore stabilita del film lacrimale dopo il tratta-
mento, mentre il miglioramento dell'acuita visiva
e lamarcata riduzione dello colorazione corneale
suggeriscono un effetto riparativo e protettivo
nei confronti dell’'epitelio corneale danneggiato.
Questi effetti sono verosimilmente riconducibili
alla particolare composizione del Ribohyal, che
unisce le proprieta viscoelastiche dell'acido ialu-
ronico con le funzioni antiossidanti e fotoprotet-
tive della riboflavina, gia note per il loro impatto
positivo sulla rigenerazione cellulare e sulla pro-
tezione dallo stress ossidativo [9,10].

Il livello di gradimento molto elevato emerso dai
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questionari di tollerabilita, aderenza ed efficacia
percepita (> 8,5 su 10 in tutti i parametri valu-
tati) & particolarmente rilevante se si considera
che, nella pratica clinica quotidiana, I'aderenza al
trattamento & spesso una delle principali criticita
nella gestione del DED [11]. Il formato liquido-gel
e l'assenza di effetti collaterali rilevanti possono
aver contribuito in modo determinante a questo ri-
sultato, rendendo Lacrinova un'opzione terapeuti-
ca accettata e ben tollerata dai pazienti. Sebbene
si tratti di uno studio osservazionale e pertanto
privo di un gruppo di controllo, la numerosita
del campione e la coerenza dei dati raccolti nei

vari centri partecipanti conferiscono robustezza
ai risultati ottenuti. E comunque auspicabile la
conduzione in futuro di trial clinici controllati e
randomizzati per validare ulteriormente I'effica-
cia del prodotto e confrontarlo con altri sostituti
lacrimali disponibili sul mercato.

In conclusione, i dati di questo studio dimostra-
no che Lacrinova rappresenta un valido supporto
terapeutico nel trattamento del DED, grazie alla
sua capacita di migliorare significativamente sia
i sintomi soggettivi che i parametri clinici ogget-
tivi della malattia, con un elevato livello di sod-
disfazione e tollerabilita da parte dei pazienti.
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Mimicking bilateral uveitis

Abstract: Un paziente di 54 anni si presenta lamentando un calo visivo in occhio destro. All'esame obiettivo era inoltre evidente una
vitreite bilaterale associata ad afte orali, ulcera genitale ed altre lesioni cutanee. Nonostante il quadro clinico suggestivo di Malattia di
Behget, il paziente é risultato positivo ai test per sifilide. Questo caso dimostra la necessita di un corretto inquadramento diagnostico
nelle uveitis, nonché 'opportunita di escludere una etiologia infettiva per evitare trattamenti non indicati.

Keywords: Uveite posteriore, Sifilide, Malattia di Behget.

Caso clinico (Chiara Sofia De Biasi)

Un impiegato di 54 anni si presenta alla nostra
attenzione lamentando modesto offuscamento
visivo in occhio destro (OD). Il paziente, origina-
rio del Sud Italia, riporta in anamnesi la presenza
di afte orali multiple, nonché di una lesione ul-
cerata a livello del pene associata alla recente
comparsa di lesioni cutanee acneiformi a cari-
co degli arti superiori. L'acuita visiva corretta e
di 9/10 in OD e 10/10 in occhio sinistro (0S).
Lesame del segmento anteriore alla lampada a
fessura risulta normale. All'esame del fundus
notiamo la presenza di vitreite 2+ bilateralmen-
te, inoltre in OD riscontriamo iperemia ed ede-
ma del disco ottico (papillite) ed emorragiole

peripapillari con congestione vascolare come
da occlusione di vena centrale retinica (OVCR)

(Fig. 1).

Commento (Emanuela Interlandi)

Le caratteristiche clinico-anamnestiche fin'ora
descritte devono farciimmediatamente pensare
a una possibile Malattia di Behget. La malattia
di Behcet infatti, € una malattia infiammatoria
sistemica su base autoimmunitaria particolar-
mente diffusa nelle regioni del Sud Italia e che
colpisce in maniera preferenziali giovani maschi
adultitrala Il e V decade di vita. Lassociazione
di aftosi orale, ulcera genitale, lesioni cutanee
e uveite & molto suggestiva di questa malattia.
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Figura 1- Fundus imaging alla presentazione clinica del paziente: autofluorescenza a luce blu(BAF) e color fundus (CF).
a) Polo posteriore dell'occhio sintomatico in BAF che mostra ipoautofluorescenza della papilla ottica di dimensioni
aumentata e con contorni sfumati(asterisco), aree a sfumata autofluorescenza per effetto schermo da addensamenti
vitreali(frecce). b) polo posteriore dell'occhio controlaterale in BAF con aree di ipoautofluorescenza sfumata da vitrei-
te(frecce). c) CF dell'occhio colpito con ppailla edematosa ed iperemica e margini sfumati(asterisco), emorragiole a
scheggia peripapillari e albero venoso congesto. d)BAF dell'occhio sintomatico con aree ipo-iperautofluorescenti in

area interpapillomaculare.

Avete richiesto un HLA-B51 e valutato la pre-
senza di criteri diagnostici per questa malattia?

Caso clinico - continua (Chiara Sofia De Biasi)
Si, abbiamo richiesto 'HLA-B51 e, in attesa di
risposta dal laboratorio, valutato il nostro caso

alla luce dei principali sistemi classificativi per
la Malattia di Behget (Figura 2).

[l nostro paziente presentava un quadro clinico
compatibile con questa malattia stando a di-
versi stitemi classificativi della malattia. Infatti,
la presenza di aftosi orale associata a ulcera
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Figura 2 - Principali criteri diagnostici per la diagnosi di Malattia di Behget.

genitale, lesioni cutanee e uveite soddisfaceva
sia i criteri proposti nel 1990 dall'International
Study Group (ulcere orali + 2 criteri minori), sia
quelli del ICBD del 2004 (> 4 punti) che i piu
recenti criteri dello Scoring System giapponese
del 2019 (3 criteri maggiori).

Commento (Emanuela Interlandi)

Quindi ora sappiamo che il quadro clinico pre-
sentato dal nostro paziente & compatibile con
una diagnosi clinica di Malattia di Behget, ma
che mi puoi dire dell'Uveite? Le caratteristiche
presentate dal paziente sono tipiche di un'uvei-
tie associata a Malattia di Behget? Eseguirei
anche una fluorangiografia retinica a conferma
del sospetto diagnostico.

Caso clinico - continua (Chiara Sofia De Biasi)
Il paziente & stato sottoposto a multimodal ima-
ging e ad angiografia con fluoresceina (Fig. 2)

che evidenziava, nelle fasi dinamiche, il ritardo
di riempimento dell’albero venoso nonché la
presenza di emorragie peripapillari da sospet-
ta OVCR. Vi e inoltre leakage capillare dai vasi
al polo posteriore e il disco ottico mostra dila-
tazione della rete capillare radiale peripapillare
con iperfluorescenza per impregnazione e lea-
kage del colorante nelle fasi intermedio-tardive.
All'autofluorescenza in blu (BAF) si nota un'area
di irregolare ipo-iperautofluorescenza in sede
interpapillomaculare di OD.

Secondo l'algoritmo diagnostico per 'uveite di
Behget proposta dalla Professoressa I. Tugal-
Tutkun nel 2021 (fig. 3), considerata la presenza
di vitreite e CRVO si poteva considerare “pro-
babile” la diagnosi di uveite di Behget (58%). Il
leakeage diffuso dei capillari retinici all'imaging
fluorangiografico del nostro paziente aumenta-
va la probabilita al 74%.
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Figura 3 - Esame angiografico con fluoresceina dellocchio destro: a) tempi precoci dell'esame, visibile riempimento
laminare venoso ritardato (arrowheads) rispetto alla norma e la visualizzazione del circolo capillare radiale peripapillare
(dashed line). b) tempi intermedi dell'esame caratterizzati da leakage capillare diffuso dalle arteriole maculari (dashed
line) e dalla rete capillare radiale peripapillare (asterisco). c) tempi tardivi caratterizzati da progressivi leakage ed im-
pregnazione discale (asterisco nero) ed impregnazione segmentale parietale venosa.

Commento (Emanuela Interlandi)

Aspetterei il risultato del'HBLA-51. Sarebbe ne-
cessario inoltre avviare comunque un workup
immuno-infettivologico completo a conferma
del sospetto clinico e per una corretta valutazio-
ne terapeutica. Quando siamo difronte al sospet-
to di una malattia autoimmune & buona prassi
procedere con unaccurato workup immunologi-
co per meglio qualificare il profilo autoimmune
del paziente ed escludere nel contempo altre
malattie che entrano in diagnosi differenziale
con la malattia di Behget soprattutto in presenza
di manifestazioni vascolari occlusive, come il
Lupus Ertematoso Sistemico e la Sindrome da
Anticorpi anti-fosfolipidi. Inoltre, anche innan-
zi a un sospetto clinico molto forte, dobbiamo
escludere la presenza di forme infettive in atto
o latenti sia per il definitivo inquadramento dia-
gnostico che per una corretta programmazione
terapeutica di tipo immunosoppressivo.

Caso clinico - continua (Chiara Sofia De Biasi)
HLA B51 e risultato negativo. Abbiamo quindi

completato il work-up diagnostico con il panel
sierologico autoimmunitario di ANA, p e c-ANCA,
ab-antifosfolipidi, FR e ACE e lisozima, e infet-
tivologico comprensivo di Quantiferon TB-Gold,
VDRL, TPHA, ab anti-Borrelia Burgdorferi, ab anti
Bartonella (data la presenza di papillite) ab an-
ti-HSV1-2, VZV,CMV, EBV e ab anti-Toxoplasma
G. Abbiamo quindi programmato una radiografia
del torace che risultata negativa.

Lesito degli esami ha evidenziato la negativita
di tutti gli esami immunologici sopraelencati ad
esclusione del il test non treponemico VDRL e il
test treponemico TPHA entrambi marcatamete
positivi a testimonianza di un'infezione in atto
da Sifilide. Il pz veniva quindi ricoverato e trattat
con benzilpennicillina im al dosaagio di 24 mi-
lioni di unita per 14 gg con regressione clinica
della malattia e guarigione del paziente.

Commento (Emanuela Interlandi)

Quindi siamo difronte a un caso clinico forte-
mente suggestivo per Malattia di Behcet rive-
latosi, a sequito di un approfondito work-up
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Figura 4 - Algoritmo diagnostico che mostra la probabilita di Uveite di Behget, da “Tugal-Tukun I. et al An Algorithm for
the diagnosis of Behcet Disease Uveitis in Adults. Ocul Immunol Inflamm. 2021 Aug 18:29(6):1154-1163".

diagnostico, un caso di Sifilide Oculare. Questo un multimodal imaging oculare suggestivo non
caso cosi interessante ci insegna che nell'in- possa prescindere da una completa indagine di
quadramento diagnostico delle Uveiti I'indagi- laboratorio atta ad escludere eziologie e patoge-
ne clinica per quanto attenta e supportata da nesi diverse finanche di natura infettiva come in
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questo caso. Pensiamo cosa sarebbe accaduto
se avessimo trattato il nostro paziente con una
terapiaimmunosoppressiva con farmaci immu-
nosppressori o biologici mirata al controllo della
Malattia di Behgcet.

Discussione (Luca Cimino)

Linteressamento oculare in corso di Sifilide &
raro e non ci sono segni patognomonici, poiché
la sifilide pud mascherare diverse altre patolo-
gie oculari e per questo viene definita “il grande
mimo”. Per tale motivo occorre sempre include-
re nel work up delle uveiti i test specifici e non
specifici per |a sifilide, associati alla sierologia
per HIV. E importante sottolineare come I'uveite
luetica posteriore e la panuveite facciano parte
della neurolue ( o sifilide terziaria) anche se non
presenta evidenti segni sistemici della malattia.
L'approccio clinico interdisciplinare infatti e
fondamentale per la corretta gestione dia-
gnostica e terapeutica del paziente affetto da
uveite associata a sifilide. In alcune patologie
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Locchio nelle malattie
reumatologiche: importanza
della collaborazione tra oculista

e reumatologo

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

Keywords: Congiuntivite, Episclerite, Sclerite, Cheratite ulcerativa, Cheratocongiuntivite secca, Uveite, Vasculite dei vasi retinici, Im-
pegno infiammatorio dell'orbita.

Introduzione

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

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

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

Congiuntivite

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

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

Episclerite

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

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

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

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

Ulcerazione corneale o cheratite ulcerativa

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

La Granulomatosi con poliangioite (ex vasculite

Figura 3 - Quadro di episclerite nodulare.

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

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

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

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

Cheratocongiuntivite secca

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

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

cheratocongiuntivite secca.

Riconosciamo due forme principali di cherato-

congiuntivite secca (anche se in alcuni casi le

due tipologie possono coesistere):

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

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

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

Uveite

Limpegno dell’'uvea va distinto in:

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

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

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

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

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

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

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

Vasculite dei vasi retinici

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

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

I'ispessimento vascolare appaia uniforme e circonferenziale.

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

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

presenta con I""occhio bianco”, lamenta una

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

Neuropatia ottica ischemica

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Lautore ringrazia il Prof. Vincenzo Orfeo
Responsabile dell'Unita Operativa di Oculistica
della Clinica Mediterranea S.p.A di Napoli per le
foto 1,2,3,4,5 e 6 ed il Dott. Niccolo Possemato
Dirigente dell’UOC di Reumatologia, Azienda
Unita Sanitaria Locale-IRCCS di Reggio Emilia per
le foto 7,8 e 9, gentilmente da entrambi fornite ed
inserite nel testo, per una migliore comprensione
dello stesso.
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La mania tutta americana

di imporre dazi

Un po’ di storia

La parola dazio ha un'origine greca, deriva dal
termine “dekama”, piu in particolare dal ver-
bo greco “dekomai” che significa “ricevere”.
Adottato dai romani (datio-onis), con significa-
to di “il dare, il consegnare”, piu tardi approda
al termine “datium-datii”, e cosi arriva ai giorni
nostri.

E un'imposta indiretta sui consumi, di riscossio-
ne mediata, che colpisce la circolazione dei beni
da uno stato all'altro, dazio esterno o doganale,
o0 anche in passato da un comune all‘altro, da-
zio interno. Pud essere aggettivato anche come
dazio d'importazione o d’esportazione, d’entrata
o d'uscita, di transito. Si riscuoteva nell’antichi-
ta al passaggio della cinta daziaria in caso di
comuni chiusi, oppure all'atto dell'introduzione
dei beni nelle botteghe di vendita al dettaglio
nei comuni aperti.

Nel Medioevo il dazio era chiamato gabella (dal
latino medievale gabella e dall'arabo gabala, ga-
ranzia, cauzione, contratto). Il frazionamento
politico nel feudalesimo rese pit complesso il
movimento delle merci. Con l'avvento del mer-
cantilismo, la formazione delle signorie e degli
stati muto la politica doganale. Lo sviluppo dei

trattati commerciali e I'istituzione di porti fran-
chi portd maggiore liberalizzazione dei mercati
e la nascita di un sistema di dogane di confine.
[l mercantilismo, politica economica prevalente
in Europa dal XVI al XVII Secolo, esalto il valo-
re politico-economico del dazio. Si basava sul
concetto di predominio economico: una nazione
era tanto pil potente quanto piu le sue espor-
tazioni fossero prevalenti sulle importazioni. In
economia si parla di surplus commerciale o di
bilancia commerciale positiva. Porre dazi e pra-
tica tanto antica quanto la storia dell'umanita.
San Matteo, Apostolo e primo Evangelista, fu
doganiere a Cafarnao prima della sua conversio-
ne. Presso il lago di Tiberiade vi era uno snodo
commerciale di rilevante importanza dove era
localizzato un ufficio doganale con un presidio
di soldati romani; i doganieri erano particolar-
mente invisi alla popolazione locale. Presso
quella dogana Matteo, figlio di Alfeo, colto e di
ceto agiato, svolgeva la sua attivita riscuotendo
dazi sulle merci che transitavano verso le coste
del Mediterraneo.

Dazi non solo di Trump
[l Wall Street Journal, giornale conservatore, ha
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definito i dazi di Trump “i piu stupidi della storia”. Pertanto i dazi non sono affatto una novita nella

Raramente c'é stato tanto unanime consenso politica degli Stati Uniti d’America.
tra economisti ed esperti di mercati finanziari Il piu evidente ripristino doganale del Novecento
nel dare un giudizio cosi negativo alla decisione ci fudopo il crollo dei mercati finanziari del 1929

di imporre dazi, reali o minacciati, da parte di con la grave crisi economica che ne sequi. Nel
Trump. Le Tariff Act sono dazi imposti dagli USA 1930, il presidente Repubblicano Herbert Hoover,
a cominciare dal 1789, anno della prima Tariff approvo lo Smoot-Hawley Act, dal nome dei due
Act, 'Hamilton Tariff, dal nome del Segretario parlamentari primi firmatari. Reintroduceva dazi

del Tesoro Alexander Hamilton. generalizzati per proteggere i prodotti agricoli
Fu promossa dal deputato James Madison, statunitensi dalla concorrenza estera. Esteso

approvata e firmata dal presidente George anche a molti beni industriali, con il 20% sui pro-
Washington, ratificata dal Congresso degli Stati dotti importati dall'estero, provoco immediate
Uniti dopo la Costituzione del 1787. Dal 1789, reazioni da parte degli stati europei, con con-

per oltre 200 anni, vennero emesse leggi e ap- seguente riduzione di scambi commerciali fino
plicati dazi da parte di molti presidenti, ultima al 60% nei tre anni dopo.
quella del 2018, della prima amministrazione Alcuni tra i piu importanti storici ed economi-

Trump.

sti ritennero quei dazi reciproci determinanti

www.oftalmologiadomani.it maggio-agosto 2025

94




APPROFONDIMENT]

500

ORO S/oz.

Fonte LBMA

nell'aggravare la Grande Depressione (Grande
crisi o Crollo di Wall Street), dopo il drammatico
calo della Borsa di New York il 24 ottobre 1929,
il cosiddetto giovedi nero.

In Europa favorirono il fallimento di alcune gran-
di banche nonche la nascita e la diffusione di
ideologie estremiste e nazionaliste. Il presidente
Hoover, per tutta conseguenza, non venne piu
rieletto.

Progressivamente dal 1934 al 1939 il suo
successore, il democratico Franklin Delano
Roosevelt, si appresto a firmare trattati di libero
scambio, dando fine all’'era hooveriana dei dazi.

Dazi nel dopoguerra

Nel secondo dopoguerra la politica statunitense
supero la politica dei dazi non senza qualche
eccezione. La cosiddetta “guerra dei polli” sca-
teno una ritorsione degli US dopo che nel 1963

la Comunita Economica Europea approvo dazi
contro le esportazioni di pollame statunitense.
Di tutta risposta il presidente Lyndon Johnson
impose dazi reciproci su varie merci. Alcuni di
queste imposte sono ancora in vigore, come
quella del 25% sugli autoveicoli furgonati.

Nel 1987 Ronald Reagan impose ancora dazi
generalizzati del 100% sulle merci provenienti
dal Giappone per riequilibrare la bilancia com-
merciale; gli States importavano da Sol Levante
molte piu merci di quante ne esportassero.
Lintento era mettere in difficolta la potente in-
dustria automobilistica nipponica. La guerra per
gli americani sembrava vinta; il disavanzo da 55
miliardi di dollari passo a 43 miliardi di dollari.
Ben presto tuttavia il disavanzo ritorno a peggio-
rare; oggi e in negativo per 72 miliardi di dollari
a sfavore degli US.

La guerra dei dazi & stata sempre una politica
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perdente per chi li impone; per gli USA partico-
larmente. La disputa sull'acciaio, gia oggetto di
dazi nel 2002, ne ¢ un altro esempio.

Il presidente repubblicano George W. Bush im-
pose dazi a vari paesi, compresi quelli europei,
escludendo Canada e Messico, su questo pre-
zioso metallo.

Come conseguenza aumentarono le importazio-
ni di acciaio dagli altri paesi esenti. Il risultato
fu tutt'altro che incoraggiante: alcune piccole
aziende statunitensi del settore, che non si era-
no adeguate prontamente, entrarono in crisi.
Dopo solo un anno dalla loro immissione i dazi
furono eliminati prima della prevista, temuta
e annunciata ritorsione da parte dell’'Unione
Europea.

Lo stop and go di Trump... paga dazio

In caso della presenza di dazi I'impresa impor-
tatrice pu0 percorrere due possibili strade: as-
sorbirli per intero, riducendo il proprio ricavo
sui prodotti venduti, oppure trasferire il peso
economico subito sul consumatore finale. Con
la grande concorrenza presente nei mercati in
pratica e praticabile solo questa seconda strada.
Conseguente e il rialzo generalizzato dei costi
nel settore tassato e la riduzione di acquisto dei
beni soggetti a dazi.

Ad ogni mossa corrisponde una contro mossa;
in campo economico & questione di sopravviven-
za, del tutto inevitabile. Il mercato, con politiche
restrittive, siirrigidisce; domanda e offerta ral-
lentano, e i consumatori finali pagano I'aumento
dei prezzi.

Come tutta risposta alla politica di Trump gli
Stati Uniti non sono piu meritevoli della tripla
A, la piena affidabilita finanziaria. Moody's ha
declassato il rating a lungo termine del debi-
to americano a livello “Aa1”. S&P nel 2011 e
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Fitch nel 2023 avevano gia preso simili prov-
vedimenti, negando la tripla A all'amministra-
zione di Washington. Ogni anno gli USA hanno
bisogno, piu di molti altri stati, di finanziare il
proprio debito. E di anno in anno alzano il tetto
massimo del proprio debito per evitare il cosid-
detto “shutdown”, il blocco della spesa pubblica.
Senza questo rialzo ci sarebbe il collasso della
macchina pubblica, il licenziamento di molta
parte della classe amministrativa.

La decisione di Moody’s ha bocciato dunque
il grado di solvibilita della prima economia al
mondo; le agenzie di credito, le Big Three cre-
dit rating agencies, ora sono tutte d'accordo. Al
contrario, Donald Trump crede che i dazi raffor-
zeranno gli US. Chi sbaglia? Negli ultimi 14 anni
e la prima volta che gli Stati Uniti sono senza
Tripla A. E questo declassamento, nell'opinione
pubblica americana, costituisce un vero torna-
do; per il loro morale & devastante quasi come
la sconfitta del Vietnam. Il gigantesco deficit
pubblico negli Stati Uniti & il vero problema d’ol-
treoceano. Come risolverlo? Imponendo dazi,
semplice, pensa Trump.

Debito US: le reazioni dei miliardari
Attualmente il debito pubblico americano € in-
torno ai 34.700 miliardi di dollari. Rapidamente
cresciuto negli ultimi anni ammonta al 129% del
PIL nazionale. Pur se detenuto principalmente
da investitori interni con una quota minore di
investitori esteri, circa il 30%, in futuro gli Usa
potrebbero non riuscire a trovare finanziamenti,
avere difficolta a vendere i propri titoli di stato,
i Treasury, e finanziarsi.

Questi titoli includono i Treasury bills con sca-
denza a un anno, i Treasury notes con scadenza
tra1e 10 anni, e i Treasury bonds con scadenza
oltre 10 anni. Donald Trump si e visto costretto a
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DAZIO AL | DAZIO AL | DAZIO AL | DAZIO AL | DAZIO AL
10% 20% 30% 40% 50%

-10,8% -17,5% -25,1% -33,7%

Impatto in termini % -4,9%

Impatto in min € -489 -1.067 -1.734 -2.489 -3.334

Fonte: Ricerca Nomisma per Centromarca, giugno 2025

Il calcolo di quanto i dazi Usa graverebbero sull'export italiano, non solo alimentare, € calcolato tra i 500 milioni e i 3,3 miliardi di euro, come
sottolinea Centromarca. Centromarca, Associazione Italiana dell'Industria di Marca, promuove la cultura e i valori della Marca nel Mercato e
nella Societa. Fondata nel 1965, associa circa 200 imprese che rappresentano oltre 2600 marchi, tra le pilimportanti attive nel settore del largo
consumo: alimentare, bevande, cura della casa e della persona. Complessivamente le industrie associate, sviluppano un fatturato di 67 miliardi
di euro, un valore condiviso di 87 miliardi di euro e occupano direttamente quasi 97 mila addetti. Lassociazione aderisce a Confindustria e ad
AIM (Association des Industries de Marque), I'associazione europea che riunisce le associazioni dell'Industria di Marca presenti in Europa. Se
il valore del mercato fosse di 10 miliardi, e la percentuale del dazio del 10%, I'ltalia potrebbe avere in un calo dell'export del 4,8%, pari a 489
milioni di euro. Se il dazio fosse del 20%, I'ltalia pagherebbe 1,067 miliardi, perdendo il 10,8% del valore. Nomisma € una societa indipendente
che offre studi settoriali e territoriali, ricerche economiche e intelligence di mercato, valutazioni, strumenti di supporto decisionale, advisory
strategico e servizi di consulenza, protagonista nel mercato degli studi economici e della consulenza sui temi dell’economia reale.

sospendere per almeno 90 giorni i dazi che con a Trump. Cosi, iniziata I'ondata di sfiducia sul

trionfalismo enfatico voleva emanare. Le quota- debito pubblico US, & arrivato il dietrofront di
zioni dei T-Bond, (Treasury Bond Usa), stavano Trump.

andando a picco con aumento dei rendimenti Il Canada, considerato dal presidente US una
per i risparmiatori. nazione senza futuro, tanto da prospettarne
Conseguenza: piu interessi, pit debito, meno I'annessione come 51 stato dell’'unione, primo

fiducia sul dollaro. E cosi, di colpo, |a baldante obbiettivo nella lista dei pesantissimi dazi pre-
tracotanza trumpiana dell'uomo piu potente e sidenziali, & il sesto paese a detenere T-Bond

prepotente del mondo ha dovuto piegare la te- US per 378 miliardi di dollari. La prima nazione
sta, & addivenuta a piu miti consigli. e il Giappone, con oltre mille miliardi di dollari;
Le minacce economiche, anche le piu stravagan- la Cina, in seconda posizione, ne possiede 759

ti, se proferite dal presidente della piu grande miliardi. Linsieme degli stati europei hanno cir-
potenza economica-militare del mondo sono ca 1500 miliardi di dollari in T-Bond. La Gran

sempre attenzionate dalla finanza e, se contro- Bretagna ne possiede 722 miliardi, il Belgio 374,
producenti per i mercati, si rivoltano contro, di- la Francia 332, la Germania 97. Se riuniti costi-
ventano un bumerang per chi le sostiene. tuirebbero la seconda potenza mondiale dopo il

Piu commentatori di politica internazionale sono Giappone a detenere Treasury Bond Usa, sopra-
dellavviso che il primo ministro canadese Mark vanzando anche la Cina. La debolezza dell'Euro-
Carney, gia governatore della banca del Canada pa sivede anche in questo. Una grande potenza,
e d'Inghilterra, insieme al Giappone e alla Cina ma divisa.

siano stati determinanti a far cambiare opinione Minacciare dazi punitivi, anche se pud essere
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Dollaro, un dazio in piu?

Andamento del cambio dollaro/euro dallelezione di Trump
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LISPI fu avviato ufficialmente il 27 marzo 1934 per ispirazione di un gruppo di giovani studiosi dell'Universita di Milano e
di Pavia che si proponevano di dotare ['ltalia di un centro di studio focalizzato sulla politica estera, ispirandosi al modello
del Royal Institute of International Affairs di Londra e della Foreign Policy Association di New York. E tra i centri studi di
politica estera pil importanti al mondo. La Federal Reserve Economic Data (FRED) & un database gestito dalla divisione
di ricerca della Federal Reserve Bank di St. Louis che contiene oltre 816.000 serie temporali economiche provenienti
da varie fonti. Coprono dati bancari, aziendali/fiscali, indici dei prezzi al consumo, occupazione e popolazione, tassi di
cambio, prodotto interno lordo, tassi di interesse, aggregati monetari, indici dei prezzi alla produzione, riserve e base
monetaria, commercio statunitense e transazioni internazionali e dati finanziari statunitensi.

tendenzialmente una leva positiva, un modo ora sui dazi prende le distanze dallo scapigliato

per costringere altri Paesi ad acquistare titoli presidente biondo-fluente.
di Stato americani, alla fine si & rivelato un er- Elon Musk di recente si & scontrato con Peter
rore, un grave azzardo. Navarro, principale consigliere economico di

Possibile che nessuno dello staff non lo abbia Trump, definendolo un “cretino, pit stupido di
previsto, non abbia avvertito il presidente, non un sacco di mattoni”,
siariuscito a fermarlo? Anche chi lo appoggiava, Kenneth Cordele Griffin, detto Ken, imprenditore
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statunitense, miliardario, fondatore e proprie-
tario (con I'80%) di Citadel LLC, un hedge fund
multinazionale, (fondo speculativo), munifico
elargitore del Partito Repubblicano, ha dichiara-
to che i dazi di Trump rappresentano un “enorme
errore di politica”.

Jamie Dimon, amministratore delegato di
JPMorgan Chase & Co. (JPMorganChase), mul-
tinazionale finanziaria americana con sede a
New York, la piu grande banca degli Stati Uniti
e la piu grande al mondo per capitalizzazione
di mercato al 2024, la prima delle “Big Four” le
quattro grandi banche che negli US detengono
circa il 45% di tutti i depositi gli statunitensi, ha
detto che “é probabile che assisteremo a risulta-
ti inflazionistici, non solo sui beni importati ma
anche sui prezzi nazionali”.

Laurence Douglas Fink, detto Larry, nel 2018 se-
condo Forbes 28° uomo piu potente del mondo,
amministratore delegato di BlackRock, societa
di investimento con sede a New York, leader in
America per ETF, exchange-traded fund, fondo
scambiato in borsa, e per ETC, exchange-traded
commodity, strumenti finanziari che permetto-
no investimenti diretti o derivati sulle materie
prime, durante un evento all'Economic Club del-
la Grande Mela ha detto che “/'economia si sta
indebolendo mentre parliamo” e ha ipotizzato
che gli Stati Uniti sono “probabilmente gia in
recessione”.

Ken Langone, cofondatore di Home Depot, Inc.,

APPROFONDIMENT]

il pit grande rivenditore di articoli per casalin-
ghi negli Stati Uniti e grande donatore del GOP,
Grand Old Party, acronimo con cui & conosciuto
anche il Partito Repubblicano, ha dichiarato al
Financial Times di credere che Trump sia stato
“mal consigliato dai suoi consiglieri su questa
questione commerciale”.

Non ultimo I'annuncio di imporre dazi del 25% ad
Apple se non produrra i suoi iPhone negli Stati
Uniti. Risultato: Apple perde immediatamente
il 2,86%; I'agenzia Bloomberg, nota multinazio-
nale nel settore dei mass media con sede nella
Bloomberg Tower al 731 di Lexington Avenue
a Manhattan, riporta che l'azienda ha bruciato
piu di 100 miliardi delle sue quotazioni all'avvio
delle contrattazioni.

Quando finira questa storia? Non lo sappiamo.
Ma sappiamo che se rispettare la volonta po-
polare e e resta un pilastro della democrazia,
anche se chi ha votato si rende conto di aver mal
riposto la propria fiducia, i pilastri dell'economia
sono ben altri.

La credibilita politica di uno Stato, e di chi lo
governa, puo determinare tsunami nelle borse.
Lo stop and go in politica mina ogni credibilita
e affidabilita. Questa politica degli annunci alla
fine giovera o travolgera Trump? Vedremo.

Nel frattempo, il ballerino e disinvolto presidente
US, agli occhi del mondo, e degli statunitensi
particolarmente, una bella figura non la sta af-
fatto facendo.
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