
ABSTRACT. L’obiettivo del Sottocomitato Definizione e

Classificazione del DEWS è stato quello di fornire una defini-

zione moderna della malattia dell’occhio secco che fosse

sostenuta da un’esauriente schema classificativo. Una nuo-

va definizione dell’occhio secco è stata sviluppata per espri-

mere il concetto attuale della malattia e il Comitato ha indi-

cato un sistema di classificazione suddiviso in tre parti. La

prima parte riguarda l’eziopatogenesi e illustra le varie cau-

se di occhio secco. La seconda parte riguarda invece il mec-

canismo patogenetico e mostra come ciascuna causa di oc-

chio secco possa agire attraverso una via comune. Si sotto-

linea il fatto che ogni forma di occhio secco può interagire e

aggravare altre forme di occhio secco, come parte di un cir-

colo vizioso. Infine, viene presentato uno schema, basato

sulla gravità della malattia dell’occhio secco, che dovrebbe

fornire una ragionevole base per la terapia. Queste linee gui-

da non intendono sostituire la valutazione e il giudizio clinico

da parte di esperti in casi specifici, ma dovrebbero essere

utili per la pratica clinica e la ricerca.

PAROLE CHIAVE. Definizione, DEWS, malattia dell’occhio

secco, Workshop dell’occhio secco, eziopatogenesi, mec-

canismo, grado di gravità.

I. INTRODUZIONE

Il Sottocomitato Definizione e Classificazione ha rivisto pre-
cedenti schemi di definizione e classificazione dell’occhio
secco e l’attuale letteratura scientifica clinica e di base che
ha migliorato e chiarito la conoscenza dei fattori che carat-
terizzano e contribuiscono allo sviluppo dell’occhio secco.
Il Sottocomitato presenta quindi una definizione aggiornata
dell’occhio secco e le classificazioni basate sull’eziologia, i
meccanismi e la gravità della malattia.

II. OBIETTIVI DEL SOTTOCOMITATO

DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Gli obiettivi del Sottocomitato Definizione e Classificazio-
ne del DEWS erano quelli di sviluppare una definizione
attuale della malattia dell’occhio secco e di sviluppare una
classificazione dell’occhio secco divisa in tre parti, basata
su eziologia, meccanismi e stadio della malattia.
La modalità di lavoro del Comitato è sottolineata nell’in-
troduzione a questa edizione del The Ocular Surface. Ulte-
riori dettagli sono pubblicati sul sito web TFOS-DEWS
(www.tearfilm.org).

III. DEFINIZIONE DELLA MALATTIA

DELL’OCCHIO SECCO

Il Comitato ha rivisto la definizione e classificazione pre-
sentata al National Eye Institute (NEI)/Industry Dry Eye Wor-
kshop nel 1995, che riportava quanto segue: 

«L’occhio secco è un disturbo del film lacrimale dovuto
alla riduzione delle lacrime o ad eccessiva evaporazio-
ne che danneggia la superficie oculare interpalpebrale
ed è associato a sintomi di discomfort oculare»(1).

Il Comitato ha convenuto che la definizione poteva essere
migliorata alla luce delle nuove conoscenze circa il ruolo
dell’iperosmolarità lacrimale, dell’infiammazione della su-
perficie oculare e degli effetti dell’occhio secco sulla fun-
zione visiva. Inizialmente erano state sviluppate e presen-
tate ai membri del Workshop due definizioni. La defini-
zione «generale» e quella «operativa» erano in qualche
modo sovrapponibili e, quindi, nella relazione finale, que-
ste versioni sono state unite per creare la seguente defini-
zione:
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L’occhio secco è una malattia multifattoriale delle lacri-
me e della superficie oculare che porta a sintomi di di-
scomfort(2-4), disturbi visivi(5-7), instabilità del film lacri-
male(8-10) con potenziale danno alla superficie oculare.
E’ accompagnata da un aumento dell’osmolarità del
film lacrimale(11-14) e dall’infiammazione della superfi-
cie oculare(15,16).

L’occhio secco si identifica come disturbo dell’Unità Fun-
zionale Lacrimale (Lacrimal Functional Unit - LFU), un si-
stema integrato comprendente ghiandole lacrimali, super-
ficie oculare (cornea, congiuntiva e ghiandole di Meibo-
mio), palpebre e nervi sensoriali e motori(17). Le fibre sen-
soriali trigeminali provenienti dalla superficie oculare arri-
vano al nucleo salivare superiore pontino, da dove parto-
no le fibre efferenti che, attraverso il nervus intermedius,
giungono al ganglio pterigopalatino. Qui partono le fibre
postgangliari che terminano nella ghiandola lacrimale, nel

nasofaringe e nei vasi sanguigni dell’orbita. Un’altra via
neurale controlla il riflesso di ammiccamento, attraverso
fibre afferenti trigeminali e le fibre efferenti somatiche del
VII nervo cranico. I centri nervosi più alti afferiscono ai
nuclei del tronco cerebrale, inoltre vi è una ricca innerva-
zione simpatica degli epiteli e del sistema vascolare delle
ghiandole e della superficie oculare.
Questa unità funzionale controlla i principali componenti
del film lacrimale in modo regolato ed è sensibile alle in-
fluenze ambientali, endocrine e corticali. La sua funzione
è quella di preservare l’integrità del film lacrimale, la tra-
sparenza della cornea e la qualità dell’immagine proiettata
sulla retina(17-20). Al Workshop sull’Occhio Secco del 2007
è stato evidenziato come gli epiteli corneali e congiuntiva-
li sono in continuità, attraverso gli epiteli dei dotti, con gli
epiteli degli acini delle ghiandole lacrimali principali e ac-
cessorie e delle ghiandole di Meibomio, le quali originano
da invaginazioni specializzate dalla superficie oculare.
Inoltre questi epiteli hanno la stessa derivazione embriolo-
gica. Questo concetto più ampio è stato definito il Sistema
della Superficie Oculare ed è trattato ulteriormente nel capi-
tolo «Ricerca Clinica e di Base» di questa edizione(21).
Un aspetto importante dell’unità funzionale lacrimale è il
ruolo svolto dagli impulsi sensoriali, provenienti dalla su-
perficie oculare, per il mantenimento della secrezione la-
crimale basale. Attualmente si pensa che lo stimolo alla
produzione del flusso lacrimale sia un riflesso agli impulsi
afferenti derivanti, particolarmente ma non completamen-
te, dalla superficie oculare(22). Contribuisce anche l’impul-
so sensoriale derivante dalla mucosa nasale(23). Le patolo-
gie o i danni di qualsiasi componente dell’LFU (i nervi
sensoriali afferenti, i nervi motori e autonomi efferenti e le
ghiandole delle secrezioni lacrimali) possono destabilizza-
re il film lacrimale e portare ai disturbi della superficie
oculare che si manifestano con l’occhio secco. La stabilità
del film lacrimale, caratteristica dell’occhio normale, è mi-
nacciata quando le interazioni tra i fattori responsabili del-
la stabilizzazione del film lacrimale sono compromesse da
una ridotta secrezione delle lacrime, da una ridotta clea-
rance lacrimale e da un’alterata composizione delle lacri-
me. L’infiammazione della superficie oculare è una conse-
guenza secondaria. La secrezione riflessa di lacrime in ri-
sposta all’irritazione oculare è un meccanismo iniziale di
compensazione, ma, con il tempo, l’infiammazione che
accompagna la disfunzione secretoria cronica e la diminu-
zione nella sensibilità corneale, alla fine compromettono il
riflesso lacrimale che determina una maggiore instabilità
del film lacrimale. La variazione dell’LFU sembra avere un
ruolo importante nell’evoluzione delle diverse forme
dell’occhio secco.
Le distinzioni occhio secco da ridotta produzione lacrimale e
occhio secco da aumentata evaporazione lacrimale sono state
rimosse dalla definizione, ma sono considerate nella clas-
sificazione eziopatogenica.
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IV. CLASSIFICAZIONE DELLA MALATTIA

DELL’OCCHIO SECCO

A. Background

Vitali, considerando i criteri di classificazione armonizzata
per la Sindrome di Sjogren (Sjogren Syndrome - SS) ha sot-
tolineato che i criteri di classificazione non sono necessa-
riamente adatti nella diagnosi e possono portare ad un’er-
rata classificazione della malattia, particolarmente nei suoi
stadi iniziali(24). In un singolo paziente, uno schema di
classificazione può fornire una guida, ma occorre un clini-
co esperto che applichi degli adeguati criteri diagnostici
per stabilire una diagnosi.
Malgrado la classificazione del NEI/Industry Workshop sia
stata utilizzata come un utile e duraturo schema per più di
dieci anni, non riflette le ultime conoscenze sui meccani-
smi fisiopatologici, gli effetti sulla visione e l’utilità di una
valutazione circa la gravità della malattia. Recentemente

sono stati pubblicati due nuovi schemi di classificazione
utilizzati come fonte di documentazione dal Comitato .
Gli schemi includono la Triplice Classificazione(25,26) e il
rapporto del Panel di Delphi(27).
La Triplice Classificazione ha sviluppato le relazioni pre-
sentate al 14° Congresso della Società Europea di Oftal-
mologia(25). Dopo ulteriori esperienze cliniche è stata pub-
blicata una versione aggiornata nel 2005 che presentava
tre schemi separati: uno basato sull’eziopatogenesi, uno
basato sulle ghiandole e i tessuti coinvolti nell’occhio sec-
co e uno basato sulla gravità della malattia(26).
Il Comitato ha ritenuto che l’idea di tre diversi schemi che
servissero a scopi differenti fosse interessante, ma ha evi-
denziato che le informazioni basate sull’evidenza erano li-
mitate. Per questa ragione lo schema non è stato adottato
per intero, ma molti aspetti concettuali sono stati incorpo-
rati negli schemi finali del Comitato.
Il Panel di Delphi è un gruppo di esperti che si è incontra-
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OCCHIO SECCO
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• Vento forte
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Figura 1. Principali cause eziologiche dell’occhio secco.

Il riquadro sulla destra illustra l’influenza dell’ambiente sul rischio per un individuo di sviluppare l’occhio secco. Il termine

«ambiente» è usato in maniera generale, per includere gli stati abitualmente vissuti da un individuo, che rifletta il loro «milieu

interieur» o il risultato di esposizione a condizioni esterne che rappresentano il «milieu exterieur». Questo background può

influenzare l’inizio e il tipo di malattia dell’occhio secco, che potrebbe essere dovuta a ridotta produzione lacrimale o au-

mentata evaporazione.

L’occhio secco da riduzione di produzione lacrimale possiede due principali sottotipi. L’occhio secco associato a Sindrome

di Sjogren e l’occhio secco non associato a Sindrome di Sjogren.

L’occhio secco da aumentata evaporazione può essere intrinseco, laddove la regolazione della perdita evaporativa del film

lacrimale è colpita direttamente, p.es. per una deficienza della componente lipidica del film lacrimale, per scarsa congruità

palpebrale e alterazione della dinamica palpebrale, per riduzione dell’ammiccamento e per effetti dell’azione di un farmaco,

come i retinoidi sistemici. L’occhio secco da aumentata evaporazione lacrimale estrinseco è dovuto ad eziologie che au-

mentano l’evaporazione per i loro effetti patologici sulla superficie oculare. Le cause includono una deficienza di vitamina A,

l’azione di agenti topici tossici come conservanti, l’uso di lenti a contatto e una gamma di malattie della superficie oculare,

incluse le patologie allergiche. Ulteriori dettagli vengono descritti nel testo.



to per rivedere la classificazione dell’occhio secco(27). Il
gruppo ha proposto di cambiare il nome malattia dell’oc-
chio secco in sindrome della disfunzione lacrimale, sostenen-
do che il nome riflettesse in maniera più accurata gli even-
ti fisiopatologici dell’occhio secco. Tuttavia, nonostante il
Comitato ritenga che tale termine comprenda le caratteri-
stiche essenziali della malattia, è giunto alla conclusione
che mantenere il nome occhio secco fosse la soluzione mi-
gliore poichè il suo uso è ormai radicato nella letteratura.
Il Comitato ha rifiutato, inoltre, la sottodivisione basata
sulla presenza o l’assenza di alterazioni palpebrali, perché
è spesso difficile identificare il relativo contributo delle al-
terazioni palpebrali nei particolari casi di occhio secco.
La maggioranza del Sottocomitato Definizione e Classifi-
cazione è favorevole all’adozione della valutazione di gra-
vità basato sulla relazione del Panel di Delphi, consideran-
dolo un approccio esauriente che può costituire la base
dell’approccio terapeutico a seconda della gravità della
malattia. Come già notato, anche la Triplice Classificazio-
ne presenta la valutazione di gravità.

B. Classificazione eziopatogenica della

malattia dell’occhio secco

La classificazione eziopatogenica sviluppata dal Sottocomi-
tato è una versione aggiornata di quella presentata nel rap-
porto del NEI/Industry Workshop e riflette una concezione
più attuale della malattia dell’occhio secco (Fig. 1).
Come nella relazione del 1995, il termine occhio secco è
considerato sinonimo del termine cheratocongiuntivite sicca
(KeratoConjunctivitis Sicca - KCS).
La classificazione ha le seguenti caratteristiche: il riquadro
a sinistra nella Figura 1 illustra l’influenza dell’ambiente
sul rischio di sviluppare l’occhio secco. Il termine ambien-
te è usato in maniera ampia per includere le variazioni fi-
siologiche tra individui (il loro milieu interieur) e le condi-
zioni dell’ambiente esterno (milieu exterieur).
Il milieu interieur implica condizioni fisiologiche particola-
ri di un individuo che possono influenzare il rischio di oc-
chio secco. Per esempio, un soggetto normale può avere
un riduzione naturale della frequenza di ammiccamento,
o il tasso di ammiccamento può essere rallentato per ra-
gioni comportamentali o psicologiche(28). Il rallentamento
del tasso di ammiccamento aumenta l’intervallo di am-
miccamento causando un incremento dell’evaporazione
tra un ammiccamento e l’altro(29).
In maniera analoga, l’ampiezza naturale della rima palpe-
brale nella posizione primaria varia tra individui e tra
gruppi etnici(30). L a rima è inoltre più ampia se si guarda
verso l’alto rispetto ad una visione rivolta al basso(31). La
perdita evaporativa aumenta con l’incremento dell’am-
piezza della rima palpebrale ed è, quindi, maggiore quan-
do lo sguardo è rivolto verso l’alto. 
Numerose evidenze sono presenti in letteratura circa il
ruolo degli ormoni sessuali nell’eziologia dell’occhio sec-

co(33). In generale bassi livelli di androgeni e alti livelli di
estrogeni sono considerati fattori di rischio per l’occhio
secco. Biologicamente attivi, gli androgeni promuovono la
funzione delle ghiandole di Meibomio e delle ghiandole
lacrimali(33). La diminuzione di androgeni è associata al-
l’occhio secco(34) e può essere prevenuta con una terapia
androgena sistemica o topica(35-38). L’occhio secco si verifi-
ca anche in pazienti in trattamento con antiandrogeni nel
cancro alla prostata(39,40). Donne affette da sindrome da to-
tale insensibilità agli androgeni mostrano un aumento dei
segni e dei sintomi dell’occhio secco, associati a disfunzio-
ne delle ghiandole di Meibomio e delle cellule calciformi
mucipare(41-43). E’ stata dimostrata una significativa ridu-
zione di androgeni nella malattia dell’occhio secco «non-
autoimmune» con disfunzione delle ghiandole di Meibo-
mio (Meibomian Gland Dysfunction - MGD)(44). Inoltre, co-
me già segnalato in un’altra parte di questa rivista(45), il
sesso femminile e la terapia estrogenica postmenopausa
sono importanti fattori di rischio per l’occhio secco(46,47) e
le donne con precoci disturbi ovarici presentano i sintomi
e i segni dell’occhio secco, nonostante non sia coinvolta la
produzione lacrimale(48).
La secrezione delle lacrime è ridotta da numerosi farmaci
sistemici e questi effetti possono essere considerati come
disturbi del milieu interieur. I dettagli verranno analizzati
più tardi in questa relazione. L’invecchiamento è associato
ai cambiamenti fisiologici che possono predisporre all’oc-
chio secco, inclusi la diminuzione del volume e del flusso
lacrimale, l’aumento dell’osmolarità(49), la diminuzione
della stabilità del film lacrimale(50) e le alterazioni nella
composizione della componente lipidica secreta dalle
ghiandole di Meibomio(51).
Il milieu exterieur riguarda gli ambienti esterni e professio-
nali che possono rappresentare fattori di rischio per lo svi-
luppo dell’occhio secco. La perdita evaporativa della com-
ponente acquosa lacrimale aumenta in condizioni di bassa
umidità, che ha luogo nei diversi luoghi geografici sia in
circostanze particolari create dall’aria condizionata, in
viaggi aerei o in altri ambienti artificiali(52). Similarmente
l’evaporazione lacrimale aumenta con l’esposizione a ven-
to forte e questo meccanismo è stato utilizzato in alcuni
dei più recenti modelli sperimentali di occhio secco.
Fattori professionali possono causare una diminuzione del
tasso di ammiccamento, rappresentando un rischio di oc-
chio secco per coloro i quali lavorano ai videoterminali(53).
Altre attività associate alla diminuzione dell’ammiccamen-
to e ad un aumento dell’ampiezza palpebrale, inclusa
quella associata alla visione rivolta verso l’alto, sono state
riportate come fattori di rischio per lo sviluppo dei sinto-
mi dell’occhio secco.
I tipi principali di occhio secco, come nel Workshop del
1995(1), sono l’occhio secco da riduzione della produzione
lacrimale (Aqueous Deficient Dry Eye - ADDE) e l’occhio
secco da aumentata evaporazione lacrimale (Evaporative
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Dry Eye - EDE). La categoria ADDE si riferisce principal-
mente ad un’insufficienza della secrezione lacrimale e
questo concetto è stato mantenuto. Tuttavia, si dovrebbe
considerare che anche un’insufficienza della secrezione
acquosa della congiuntiva possa anche contribuire alla di-
minuzione della produzione lacrimale. La classe EDE è
stata suddivisa per distinguere quelle cause che sono di-
pendenti da condizioni intrinseche delle palpebre e della
superficie oculare e quelle che derivano da influenze
estrinseche.
L’occhio secco si può verificare in qualsiasi di questi sotto-
tipi, ma questi non si escludono reciprocamente. E’ stato
evidenziato come l’occhio secco causato inizialmente da
uno dei principali sottotipi può coesistere e persino porta-
re ad eventi che causano l’occhio secco mediante un altro
principale meccanismo. Questo rappresenta un circolo vi-
zioso di interazioni che possono amplificare la gravità della
malattia. Un esempio potrebbe essere quello in cui tutte le
forme di occhio secco causano la perdita delle cellule cali-
ciformi mucipare e che questo, a sua volta, contribuisce al-
la perdita della stabilità del film lacrimale, a danni sulla su-
perficie oculare, alla perdita della componente acquosa, a
sintomi derivanti dalla mancanza di lubrificazione e ad
eventi infiammatori della superficie oculare.
I principali tipi e sottotipi di occhio secco sono descritti di
seguito.

1. Occhio secco da riduzione di produzione
lacrimale

L’occhio secco da riduzione di produzione lacrimale è do-
vuto all’insufficienza della secrezione lacrimale. In qual-
siasi forma di occhio secco dovuto alla distruzione o alla
disfunzione delle ghiandole lacrimali, la secchezza deriva
dalla riduzione della secrezione e del volume delle lacri-
me(54,55). Questo causa l’iperosmolarità lacrimale, perché,
nonostante la componente acquosa lacrimale evapori dalla
superficie oculare in normale quantità, è presente un vo-
lume ridotto di lacrime. L’iperosmolarità del film lacrima-
le causa l’iperosmolarità delle cellule epiteliali della super-
ficie oculare e stimola una cascata di eventi infiammatori
che coinvolgono le chinasi MPA e NFkB che attivano(56,57)

le citochine infiammatorie (interleuchina [IL]-1α; -1β; il
fattore di necrosi tumorale [TNF]-α) e le metalloproteasi
(Matrix Metalloproteinase Proteolytic - MMP-9)(58). Quando
la disfunzione lacrimale è dovuta all’infiltrazione e all’in-
fiammazione delle ghiandole lacrimali, si pensa che i me-
diatori infiammatori generati nelle ghiandole trovino la
strada attraverso le lacrime per poi giungere sulla superfi-
cie oculare. Tuttavia, quando questi mediatori vengono ri-
scontrati nelle lacrime, non è in genere possibile sapere se
derivino dalle ghiandole lacrimali stesse o dalla superficie
oculare (congiuntiva e cornea). 
Non è certo che l’evaporazione sia ridotta(59) o aumenta-
ta(59-64) nell’ADDE. E’ possibile che questa sia determinata

dallo stadio della malattia. Alcuni studi suggeriscono che la
riserva lipidica a livello delle ghiandole palpebrali sia più
ampia nell’occhio secco non associato a Sindrome di Sjo-
gren (Non-Sjogren Syndrome-associated Dry Eye - NSSDE)(65)

e che anche lo strato lipidico lacrimale sia spesso(66), ma
studi dinamici dello strato lipidico del film lacrimale nel-
l’ADDE hanno mostrato come la sua diffusione sia ritardata
tra un ammiccamento e l’altro(67,68). In più, nei casi gravi di
ADDE, la diffusione può non essere valutabile dall’interfe-
rometria, il che suggerirebbe un’importante anomalia nello
strato lipidico del film lacrimale. La ritardata o assente dif-
fusione del film lacrimale potrebbe portare a un aumento
della perdita evaporativa dall’occhio.
L’ADDE ha due principali sottoclassi, l’occhio secco SS
(Sjogren Syndrome-associated Dry Eye - SSDE) e l’occhio
secco non SS.

a. Occhio secco associato a Sindrome di Sjogren
La Sindrome di Sjogren è un’esocrinopatia nella quale le
ghiandole lacrimali e salivari sono colpite da un processo
autoimmune; anche altri organi vengono coinvolti in
questo processo. Le ghiandole lacrimali e salivari sono in-
filtrate da cellule-T che provocano la morte delle cellule
acinari e canalicolari e l’iposecrezione delle lacrime e del-
la saliva. L’attivazione dell’infiammazione nelle ghiandole
porta all’espressione di autoantigeni sulla superficie delle
cellule epiteliali (p.es. fodrin, Ro e La)(69) e al richiamo di
specifiche cellule-T CD4 e CD8(70). L’iposecrezione è am-
plificata da un blocco neurosecretorio potenzialmente re-
versibile, dovuto agli effetti di citochine infiammatorie ri-
lasciate localmente o in presenza di anticorpi circolanti
(p.es. anticorpo anti-M3) diretti contro i recettori musca-
rinici all’interno delle ghiandole(71-73).
Ci sono due forme di SS e i criteri di classificazione sono
stati recentemente armonizzati grazie a una collaborazio-
ne tra America ed Europa(74).
La SS Primaria consiste nella presenza di ADDE in combi-
nazione con i sintomi della bocca secca, presenza di auto-
anticorpi, evidenza di una ridotta secrezione salivare e
score positivo alla biopsia di una ghiandola salivare mino-
re(75,76). I dettagli dei criteri sono presentati nella Tabella
1. La SS Secondaria combina le caratteristiche della SS Pri-
maria con le caratteristiche di una chiara malattia connet-
tivale autoimmune, come l’artrite reumatoide, la più co-
mune, il lupus eritematoso sistemico, la poliarterite no-
dosa, la granulomatosi di Wegener, la sclerosi sistemica,
la sclerosi biliare primaria o la malattia del tessuto con-
nettivo misto.
I criteri di diagnosi per ciascuna di queste malattie del
tessuto connettivo sono stati pubblicati(77).
I precisi fattori scatenanti che portano al danno ghiando-
lare autoimmune non sono completamente noti, ma i fat-
tori di rischio includono il profilo genetico(78), lo stato de-
gli androgeni(79) (un basso livello di androgeni favorisce
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un evento infiammatorio nei tessuti mirati) e l’esposizione
ad agenti ambientali, considerando anche le infezioni vi-
rali che intaccano la ghiandola lacrimale o ambienti inqui-
nati. Un’insufficienza nutrizionale di omega-3 e altri acidi
grassi polinsaturi e una scarsa assunzione di vitamina C
sono stati riscontrati in pazienti affetti da SS(80). Si consi-
dera generalmente che i fattori ambientali che portano ad
un aumento della perdita di acqua per evaporazione dal-
l’occhio (p.es. scarsa umidità, vento forte e aumento del-
l’esposizione della superficie oculare) possano agire come
fattori scatenanti provocando eventi infiammatori sulla
superficie oculare attraverso un meccanismo iperosmolare
(vedi Capitolo «Gestione e Terapia» di questa edizione).
La secchezza oculare nell’SSDE è caratterizzata da ipose-
crezione lacrimale, infiammazione della ghiandola lacri-
male e presenza di mediatori dell’infiammazione nelle la-
crime e nella congiuntiva(81). Non sappiamo se i cambia-
menti congiuntivali siano dovuti a un processo autoim-
mune a livello di questo tessuto o ad un effetto dei me-
diatori infiammatori rilasciati dalle ghiandole lacrimali

nelle lacrime.
La frequenza dell’MGD è più alta nei pazienti con SS ri-
spetto alla popolazione normale; quindi un deficit dello
strato lipidico del film lacrimale può contribuire all’oc-
chio secco causando un eccesso di evaporazione(82).

b. Occhio secco non associato a 
Sindrome di Sjogren

L’occhio secco non associato a Sindrome di Sjogren è una
forma di ADDE dovuta a una disfunzione lacrimale nella
quale gli aspetti autoimmuni sistemici caratteristici del-
l’SSDE sono stati esclusi. La forma più comune è l’occhio
secco legato all’età, che in passato è stato definito con il
termine KCS (KeratoConjunctivitis Sicca). Tuttavia, come
notato in precedenza, il termine KCS è ora usato per de-
scrivere qualsiasi forma di occhio secco. Nella relazione
del Workshop sull’Occhio Secco del 1995 è stato definito
malattia lacrimale primaria(1), ma questo termine è poi ca-
duto in disuso. Le diverse forme di NSSDE sono breve-
mente citate più avanti (Tab. 2).
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Tabella 1

Criteri revisionati di classificazione internazionale per le manifestazioni oculari della Sindrome di Sjorgren

I. Sintomi oculari: una risposta positiva ad almeno una delle seguenti domande:
1. Ha problemi giornalieri, persistenti, di occhi secchi da più di 3 mesi?
2. Ha la sensazione ricorrente di granelli di sabbia negli occhi?
3. Usa sostituti lacrimali più di 3 volte al giorno?

II. Sintomi orali: una risposta positiva ad almeno una delle seguenti domande:
1. Ha una sensazione quotidiana di bocca secca da almeno 3 mesi?
2. Ha riscontrato ricorrenti o persistenti gonfiori delle ghiandole salivari da adulto?
3. Beve di frequente liquidi per aiutarsi ad ingerire cibo secco?

III. Segni oculari: evidenze oggettive di coinvolgimento oculare definito da un risultato positivo ad almeno uno dei 
due seguenti test:
1. Il test di Schirmer I, eseguito senza anestesia ≤5 mm in 5 minuti.
2. Risultato al rosa bengala o altra colorazione oculare (≥4 secondo il sistema di valutazione di van Bijsterveld).

IV. Istopatologia: scialoadenite linfocitica focale delle ghiandole salivari minori (prelevate attraverso mucosa dall’aspetto 
normale), valutata da un esperto istopatologo, con un punteggio ≥1, definito come un numero di foci linfocitici
(adiacenti agli acini delle ghiandole mucipare di aspetto normale e contenenti più di 50 linfociti) per 4 mm² 
di tessuto ghiandolare(18).

V. Coinvolgimento della ghiandola salivare: prova oggettiva del coinvolgimento della ghiandola salivare definito da un 
risultato positivo per almeno uno dei seguenti test diagnostici:
1. Flusso salivare totale non stimolato (≤1,5 ml in 15 minuti).
2. Scialografia parotidea che evidenzia con presenza di scialectasia diffusa (maculata, cavitaria o distruttiva), 

senza prove di ostruzione dei dotti principali(19).
3. Scintigrafia salivare che presenta ritardo nell’assorbimento, concentrazione ridotta e/o escrezione ritardata 

del mezzo di contrasto(20).

VI. Auto-anticorpi: presenza nel siero dei seguenti autoanticorpi:
1. Anticorpi agli antigeni Ro(SSA) o La(SSB) o entrambi.

Ristampato con il permesso di: Vitali C, Bombardieri S, Jonnson R, et al. Classification criteria for Sjogren’s syndrome: a revised version of the Europe-

an criteria proposed by the American-European Consensus Group. Ann Rheum Dis 2002;1:554-8.



1. Insufficienze primarie della ghiandola lacrimale
principale

• L’occhio secco legato all’età (Age-Related Dry Eye - ARDE):
non si hanno dati certi circa l’influenza dell’età sulle di-
namiche lacrimali nella popolazione normale(83). Ma-
thers et al. hanno dimostrato correlazioni significative
legate all’età con l’evaporazione, il volume, il flusso e
l’osmolarità delle lacrime(49), ma questa relazione non è
stata notata da Craig e Tomlinson(84) o in altri studi effet-
tuati su turnover lacrimale(85), evaporazione lacrima-
le(86,87) e strato lipidico. L’ARDE è una malattia primaria.
L’aumento della patologia del dotto nell’invecchiamento
potrebbe portare alla disfunzione delle ghiandole lacri-
mali a causa del suo effetto ostruente(89,89a). Queste alte-
razioni includono fibrosi periduttale, fibrosi interacino-
sa, perdita del vaso sanguigno paraduttale e atrofia delle
cellule acinose(89,89a). Damato et al. hanno trovato che i
linfociti ghiandolari si infiltrano nel 70% delle ghiando-
le lacrimali studiate e hanno ritenuto che questo potreb-
be essere la causa della fibrosi. Queste manifestazioni
sono state paragonate agli stadi meno gravi della Sindro-

me di Sjogren. Questi hanno riscontrato una sequenza
di fibrosi periduttale, fibrosi interacinosa e, infine, atro-
fia degli acini. E’ stato suggerito che una lieve dacrioa-
denite potrebbe essere causata da un’infezione sistemi-
ca, da una congiuntivite(89) o, in alternativa, che la pre-
senza di una congiuntivite subclinica possa essere re-
sponsabile della stenosi dei dotti escretori(89a).

• Alacrimia Congenita: l’alacrimia congenita è una rara
causa di occhio secco in giovane età(90), è anche parte di
alcune sindromi(91), incluse la sindrome tripla A autoso-
mica recessiva (sindrome All-grove), nella quale l’alacri-
mia congenita è associata ad acalasia del cardias, malat-
tia di Addison, neurodegenerazione centrale e disfun-
zione autonomica. E’ causata da mutazioni in un gene
che codifica la proteina ALADIN, che ha un ruolo nello
scambio di RNA e/o di proteine tra nucleo e citopla-
sma(92,93).

• Disautonomia Familiare: la disfunzione lacrimale è una
delle principali caratteristiche del disordine autosomico
recessivo, la disautonomia familiare (sindrome di Riley
Day), nella quale un’insensibilità generalizzata al dolore
è accompagnata da una mancanza di lacrimazione emo-
zionale e riflessa, in un disordine multisistemico. E’ pre-
sente un’anormalità neuronale evolutiva e progressiva
delle innervazioni cervicali simpatiche e parasimpatiche
delle ghiandole lacrimali e un’innervazione sensoriale
anomala della superficie oculare che colpisce i neuroni
trigeminali mielinizzati (Aδ) e non mielinizzati (C)(94,95).
La mutazione principale colpisce il gene che decodifica
una proteina associata al chinasi IκB.

2. Insufficienze secondarie delle ghiandole
lacrimali

Infiltrazione delle ghiandole lacrimali: la secrezione lacrima-
le può ridursi a causa di un’infiltrazione infiammatoria
della ghiandola, come:
• Sarcoidosi: l’infiltrazione di granulomi sarcoidosici nelle

ghiandole lacrimali può causare l’occhio secco(96).
• Linfoma: l’occhio secco è causato dall’infiltrazione di cel-

lule linfomatose nelle ghiandole lacrimali(97).
• AIDS: l’occhio secco può essere causato dall’infiltrazione

nelle ghiandole lacrimali delle cellule-T. Tuttavia, nel-
l’occhio secco dovuto all’AIDS, a differenza della situa-
zione relativa al SSDE, c’è una predominanza delle cel-
lule-T CD4 helper(98).

• Graft Vs Host Disease - GVHD: l’occhio secco è una com-
plicanza comune della GHVD, che si verifica tipicamente
circa sei mesi dopo il trapianto ematopoietico di cellule
staminali. E’ causato in parte dalla fibrosi della ghiandola
lacrimale dovuta alla presenza di T-linfociti periduttali
(CD4 e CD8) e fibroblasti contenenti antigeni(99,100).

Ablazione della ghiandola lacrimale: i dotti della ghiandola
lacrimale principale passano attraverso la sua porzione
palpebrale, per cui l’escissione della porzione palpebrale
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Tabella 2

Condizioni associate all’occhio secco non

associato a Sindrome di Sjogren

Insufficienze primarie della ghiandola lacrimale 

• Occhio secco legato all’età
• Alacrimia congenita
• Disautonomia familiare

Insufficienze secondarie delle ghiandole lacrimali 

• Infiltrazione della ghiandola lacrimale
• Sarcoidosi
• Linfoma
• AIDS
• GVHD
• Ablazione della ghiandola lacrimale
• Denervazione della ghiandola lacrimale

Ostruzione dei dotti delle ghiandole lacrimali

• Tracoma
• Pemfigoide cicatriziale e pemfigoide delle 

membrane mucose
• Eritema multiforme
• Causticazioni e ustioni termiche

Iposecrezione riflessa

• Blocco sensoriale riflesso
• Uso di lenti a contatto

- Diabete
- Cheratite neurotrofica

• Blocco motorio riflesso
- Danni al VII nervo cranico
- Neuromatosi multipla
- Esposizione a farmaci sistemici



dovrebbe avere lo stesso effetto dell’escissione della ghian-
dola principale. L’occhio secco può essere causato da
un’ablazione parziale o completa della ghiandola lacrimale
in qualsiasi età, ma non è una conseguenza obbligatoria,
presumibilmente perché in qualche caso le ghiandole ac-
cessorie e la secrezione congiuntivale possono essere in
grado di compensare(55). E’ tuttavia interessante notare che
l’ablazione della ghiandola lacrimale principale nel model-
lo animale, produce una riduzione sia della secrezione la-
crimale riflessa che basale, ma non porta di per sé all’oc-
chio secco(101).
Denervazione della ghiandola lacrimale: la denervazione pa-
rasimpatica della ghiandola lacrimale umana può causare
l’occhio secco(102) e, come sperimentato sul ratto, causa
una riduzione della produzione di lacrime e della secre-
zione proteica lacrimale e attiva il processo infiammatorio
nella ghiandola(103). Le ghiandole lacrimali accessorie sono
innervate in maniera simile alle ghiandole lacrimali prin-
cipali e palpebrali(104) e dovrebbero rispondere ad un simi-
le controllo riflesso; tuttavia, non ci sono prove che atte-
stino questa affermazione.

3. Ostruzione dei dotti delle ghiandole lacrimali
L’ostruzione dei dotti della ghiandola lacrimale principale,
palpebrale e delle ghiandole accessorie, porta all’occhio
secco da riduzione della componente acquosa e può essere
causato da qualsiasi forma di congiuntivite cicatriziale
(Tab. 2). In questi disturbi non è raro che la cicatrizzazione
congiuntivale causi una MGD cicatriziale ostruente. Inoltre,
la deformità della palpebra influenza la diffusione del film
lacrimale agendo sulla chiusura e sulla dinamica delle palpe-
bre. Le condizioni specifiche sono descritte di seguito.
• Tracoma: il tracoma è una causa di cecità su scala mon-

diale in cui l’opacità corneale e la cecità sono causate da
una combinazione di cicatrizzazione tarsale e congiunti-
vale, trichiasi e ostruzione cicatrizzante delle ghiandole
di Meibomio. L’occhio secco è parte di un quadro gene-
rale, risultante dall’ostruzione del dotto lacrimale, alte-
rata chiusura della palepebra e ridotto strato lipidico del
film lacrimale(105).

• Pemfigoide cicatriziale e pemfigoide delle membrane mucose: i
pemfigoidi cicatriziali e delle membrane mucose sono di-
sordini mucocutanei caratterizzati da lesioni bollose della
pelle e delle membrane mucose, che portano a gravi e pro-
gressive cicatrizzazioni congiuntivali. L’occhio secco può
essere causato dall’ostruzione lacrimale, dalll’MGD cicatri-
ziale, e/o da alterata apposizione delle palpebre(106-108).

• Eritema multiforme: si tratta di un disordine autolimitante
mucocutaneo acuto che generalmente è dovuto a farmaci
o a infezioni. La cicatrizzazione congiuntivale può portare
all’occhio secco nella modalità sopra descritta(109).

• Ustioni chimiche e termiche: ustioni o causticazioni diffu-
se possono portare cicatrizzazioni sufficienti a causare
l’occhio secco(110).

4. Iposecrezione riflessa

a. Blocco sensoriale riflesso (Tab. 2 e 3) 
La secrezione lacrimale in stato di veglia è in larga parte
dovuta a un impulso sensoriale trigeminale derivante es-
senzialmente dai canali nasolacrimali e dall’occhio. Quan-
do l’occhio si apre si verifica un aumento dell’impulso
sensoriale riflesso per l’esposizione della superficie oculare
all’ambiente esterno. Una riduzione dell’impulso sensoria-
le dalla superficie oculare si pensa possa favorire l’insor-
genza dell’occhio secco in due modi: primo, diminuendo
la secrezione lacrimale riflessa e, secondo, riducendo la
frequenza di ammiccamento e, quindi, aumentando la
perdita per evaporazione(111). Prove sperimentali hanno
mostrato che la denervazione trigeminale nei conigli mo-
difica la regolazione della secrezione delle proteine lacri-
mali(112).
La perdita sensoriale bilaterale riduce sia la secrezione la-
crimale che la frequenza di ammiccamento. Bilateralmente
la proparacaina topica diminuisce la frequenza di ammic-
cammento di circa il 30% e la secrezione lacrimale del 60-
75%(22). Bisognerebbe considerare che parte della riduzio-
ne della secrezione può essere dovuta ad anestesia locale
delle terminazioni nervose che agiscono sulle ghiandole la-
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Tabella 3

Cause della perdita sensoriale oculare

Infettiva
• Cheratite da Herpes simplex
• Herpes zoster oftalmico

Chirurgia corneale
• Incisione limbare (estrazione extracapsulare della 

cataratta)
• Cheratoplastica
• Chirurgia refrattiva

PRK
LASIK
KR

Cheratite neurotrofica
• resezione / iniezione o

compressione del V nervo o ganglio

Farmaci topici
• Anestesia topica

Medicazioni sistemiche
• Beta-bloccanti
• Farmaci atropino-simili 

Altre cause
• Uso cronico di lenti a contatto
• Diabete mellito
• Invecchiamento
• Tossicità da tricloroetilene



crimali palpebrali accessorie (Belmonte C. comunicazione
personale).
• Uso di lenti a contatto: la riduzione nella sensibilità cor-

neale in portatori di lenti a contatto rigide e nell’uso
prolungato, potrebbe contribuire(11,113) all’insorgere dei
sintomi dell’occhio secco in questo gruppo di pazienti.
In alcuni studi è stato dimostrato un aumento del-
l’osmolarità lacrimale associato all’uso delle lenti a con-
tatto(113,114). Sui conigli la denervazione trigeminale au-
menta l’osmolarità del film lacrimale e causa le modifi-
cazioni morfologiche caratteristiche dell’occhio sec-
co(115). Sono state sostenute argomentazioni simili per
supportare l’ipotesi dell’occhio secco da LASIK(116,117);
nonostante non ci siano prove a sostegno di questa ipo-
tesi è stato riportato che alcuni pazienti, che riferivano
sintomi dopo intervento di LASIK, presentavano una ri-
duzione del trofismo nervoso(118) o un disturbo nevralgi-
co(119).

• Diabete: il diabete mellito è stato identificato come fatto-
re di rischio per l’occhio secco in molti studi, inclusi
studi effettuati su popolazione in larga scala(120-123). La
prevalenza era del 18,1% nei diabetici contro il 14,1%
nei non diabetici nello studio Beaver Dam(121,122), nel
quale la diagnosi o i sintomi dell’occhio secco erano ri-
portati spontaneamente dai pazienti. Una simile preva-
lenza (diabetici 20,6%, non diabetici 13%) è stata ripor-
tata in uno studio sulla frequenza dell’uso di lubrificanti
oculari(123). Questo studio ha anche evidenziato una re-
lazione tra lo scarso controllo glicemico (come indicato
dal siero HbA1C) e la frequenza dell’uso di lubrificanti
oculari. Goebbels(124) ha riscontrato una riduzione della
lacrimazione riflessa (Schirmer test) in diabetici insuli-
no-dipendenti, ma nessuna differenza nel tempo di rot-
tura del film lacrimale (BUT) o nel flusso lacrimale basa-
le alla fluorofotometria.
E’ stato suggerito che questa relazione può essere dovu-
ta alla neuropatia diabetica sensoriale o del sistema ner-
voso autonomo, o al verificarsi di variazioni microva-
scolari nelle ghiandole lacrimali(123).

• Cheratite neurotrofica: un’importante denervazione sen-
soriale del segmento anteriore, coinvolgente la cornea,
la congiuntiva bulbare e palpebrale, a causa di Herpes
zoster oftalmico o indotta da resezione, iniezione o com-
pressione del nervo trigemino o da tossicità, può porta-
re a una cheratite neurotrofica. Questa condizione è
contraddistinta dalle caratteristiche dell’occhio secco,
come instabilità lacrimale, cheratite puntata e perdita di
cellule caliciformi, e anche, cosa più importante, l’insor-
genza di cheratite ulcerativa indolore, che può portare a
perforazione(115,125).

La perdita sensoriale porta a una riduzione della secrezio-
ne lacrimale(126) e a una riduzione del tasso di ammicca-
mento; inoltre si ipotizza che ci sia una perdita del sup-
porto trofico alla superficie oculare(125) dopo denervazio-

ne, dovuta a una diminuzione del rilascio di sostanza-P o
espressione dell’NGF (Nerve Growth Factor)(127-131).

b. Blocco motorio riflesso
Il danno centrale al VII nervo cranico, che coinvolge il
nervo intermedio, porta all’occhio secco dovuto alla perdi-
ta della funzione secretoria lacrimale. Il nervo intermedio
porta le fibre nervose postgangliari e parasimpatiche (ori-
ginate dal ganglio pterigopalatino) alla ghiandola lacrima-
le. L’occhio secco è dovuto a un’iposecrezione lacrimale
associata a una chiusura incompleta della palpebra (lagof-
talmo). E’ stata riportata anche la neuromatosi multipla
come causa dell’occhio secco(132).
E’ stata riportata, in molti studi, un’associazione tra l’uso
di farmaci sistemici e l’occhio secco, una diminuzione del-
la secrezione lacrimale sarebbe il probabile meccanismo.
Gli agenti responsabili includono: antistaminici, beta-
bloccanti, antispastici e diuretici e, certamente meno di-
mostrato, antidepressivi triciclici, farmaci inibitori del
reuptake della serotonina e altri farmaci psicotropi(122). Ul-
teriori associazioni con farmaci che danno secchezza sono
stati riportati da Schein et al. non relativi alla malattia per
la quale erano usati(133). L’uso di ACE-inibitori (enzima di
conversione dell’angiotensina) è stato associato con un ab-
bassamento dell’incidenza dell’occhio secco e non è stata
trovata nessuna relazione con i farmaci calcio-antagonisti
o i farmaci per la riduzione del colesterolo(122).

2. Occhio secco da aumento dell’evaporazione del
film lacrimale

In presenza di una normale funzione secretoria lacrimale,
l’occhio secco può essere determinato da un eccesso di
evaporazione della componente acquosa.
Le cause possono essere intrinseche, legate cioè ad un’al-
terazione della struttura o dinamica palpebrale, oppure
estrinseche, dovute a qualsiasi disturbo che determini
un’aumentata esposizione della superficie oculare. 

a. Cause intrinseche

1. Disfunzione delle ghiandole di Meibomio
La disfunzione delle ghiandole di Meibomio, o blefarite
posteriore, è una condizione di ostruzione delle ghiandole
di Meibomio ed è la più comune causa dell’occhio secco
da aumentata evaporazione lacrimale(134-136). Le sue varie
cause e associazioni sono elencate nella Tabella 4 e inclu-
dono dermatosi, come l’acne rosacea, la dermatite sebor-
roica e le dermatiti atopiche. Associazioni meno comuni
ma importanti includono il trattamento dell’acne vulgaris
con isotetrinoina, che porta a un’atrofia reversibile delle
ghiandole di Meibomio, perdita della densità acinare alla
meibografia, ridotto volume e maggiore viscosità delle se-
crezioni(142). Inoltre, l’esposizione al bifenile policlorinato,
attraverso l’ingestione di oli di cottura contaminati, causa
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un disordine cronico con evidenti ed estesi mutamenti ac-
neiformi della pelle, seborrea delle ghiandole di Meibomio
con spesse secrezioni e formazione di cisti ghiandolari.
Sono colpiti anche altri organi(152,153,155). La cheratinizza-
zione del dotto di Meibomio avviene in modelli sperimen-
tali(149,150).
L’ MGD può essere primaria o secondaria, semplice o cica-
triziale. Nell’MGD semplice gli orifizi ghiandolari rimango-
no localizzati nella cute palpebrale, anteriori alla giunzione
mucocutanea. Nell’MGD cicatriziale, gli orifizi dei dotti so-
no stirati posteriormente verso la palpebra e la mucosa tar-
sale e, quindi, non sono in grado di rilasciare le secrezioni
sulla superficie del film lacrimale. La diagnosi si basa sulle
caratteristiche morfologiche degli acini della ghiandola e
degli orifizi del dotto, dalla presenza di ostruzioni dell’orifi-

zio e dall’ispessimento o assenza delle secrezioni. Esistono
dei metodi per stabilire il grado di MGD(143), misurare il gra-
do di secrezione della ghiandola (meibografia)(156,157) e la
quantità di lipidi del bordo palpebrale (meibometria)(65,158).
E’ dimostrato che una MGD di sufficiente gravità ed esten-
sione è associata alla riduzione dello strato lipidico del film
lacrimale, ciò comporta un’aumentata evaporazione del
film lacrimale e l’insorgenza di occhio secco.
E’ importante conoscere l’effetto degli organismi saprofiti
palpebrali nella composizione lipidica e il loro potenziale
effetto sulla stabilità dello strato lipidico del film lacrima-
le. Shine e McChulley hanno dimostrato che in diversi in-
dividui esistono differenze nella composizione lipidi-
ca(159,160). Hanno identificato un gruppo di soggetti con
bassi livelli di esteri del colesterolo e esteri degli acidi

2007 REPORT OF THE INTERNATIONAL DRY EYE WORKSHOP (DEWS)

22

Tabella 4

Malattie delle ghiandole di Meibomio che causano occhio secco

Categoria Malattia Bibliografia

Numero ridotto Insufficienza congenita acquisita - MGD Bron et al.(137)

Ricollocamento Distichiasi Bron et al.(137)

Sindrome di distichiasi linfedema Brooks et al.(138)

Kiederman et al.(139)

Metaplasia

Disfunzione ghiandole di Meibomio (MGD)

Ipersecretorio Seborrea delle ghiandole di Meibomio Gifford(140)

Cowper(141)

MGD iposecretoria Terapia con retinoidi Mathers et al.(142)

MGD ostruttiva Primario o secondario Bron et al.(143)

Focale o diffuso Bron et al.(143)

Semplice o cicatriziale Foulks and Bron(134)

Atrofico o infiammatorio -

si nota associazione con dermatosi Pflugfelder et al.(144)

MGD semplice: primaria o secondaria a:

Malattia locale Blefarite anteriore

Malattia sistemica Acne rosacea, dermatite seborroica, McCulley Dougherty(145)

atopica, ittiosi, psoriasi McCulley(146)

Sindromi Displasia ectodermica anidrosica, Baum et al.(147)

sindrome ectrodattilia, sindrome di Turner Mondino et al.(148)

Tossicità sistemica Acido retinoico 13-cis Mathers et al.(142)

Lambert and Smith(149,150)

Policlorinato bifenile Ikui(151)

Ohnishi et al.(152,153)

Epinefrina (conigli) Jester et al.(154)

MGD cicatriziale: primaria o secondaria a:

Malattia locale Causticazioni e ustioni chimiche; tracoma, 

pemfigoide, eritema multiforme, acne rosacea,

VKC e AKC



grassi polinsaturi (cioè, un gruppo con «colesterolo assen-
te»: N[CA] - Normal Cholesterol Absent) e un altro gruppo
con alti livelli di queste frazioni (gruppo con «colesterolo
presente»: N[CP] - Normal Cholesterol Present). Nell’ultimo
gruppo, le esterasi e le lipasi prodotte dai normali saprofi-
ti palpebrali (stafilococchi coagulasi negativi [CoNS], Pro-
pionobacterium acnes e S. aureus) possono rilasciare nel
film lacrimale acidi grassi, mono- e digliceridi, che posso-
no causare spesso irritazione o formazione saponosa, rite-
nuta responsabile della produzione della cosiddetta
«schiuma di Meibomio»(161). Va notato che la crescita dello
S. aureus può essere stimolata dalla presenza di colesterolo
e che, in uno studio condotto da Shine e McCulley, si è ri-
scontrata una quantità doppia di tracce di stafilococco sui
margini palpebrali nei soggetti con colesterolo presente,
rispetto al gruppo con scarso colesterolo(160). Fattori come
questi possono influenzare la carica e la tipologia di flora
batterica sui margini palpebrali e determinare lo sviluppo
della blefarite.

2. Disturbi dell’apertura palpebrale e chiusura o
cinetica palpebra/bulbo

Un aumento dell’evaporazione del film lacrimale si verifi-
ca nella craniostenosi, nella proptosi endocrina o di altra
origine e nella miopia elevata. L’esoftalmo endocrino e,
specificatamente, l’aumento dell’ampiezza della rima pal-
pebrale, è associato alla secchezza oculare e all’iperosmo-
larità lacrimale(162). L’aumento dell’ampiezza della rima
palpebrale è correlato a una maggiore evaporazione del
film lacrimale(61). Una maggiore esposizione della superfi-
cie oculare si verifica anche in particolari posizioni di
sguardo, come lo sguardo rivolto verso l’alto(163) e in attivi-
tà che inducono allo sguardo verso l’alto, come nel gioco
del biliardo, dove, mentre si prende la mira, la testa è in-
clinata verso il basso e gli occhi sono rivolti verso l’alto.
Cause accertate di occhio secco sono legate a malforma-
zioni palpebrali o alterazioni che determinano una loro
incompleta chiusura: ciò causa un’aumentata esposizione
della superificie oculare e un occhio secco evaporativo(165).

3. Riduzione dell’ammiccamento
La secchezza della superficie oculare può essere causata da
una riduzione del tasso di ammiccamento, che allunga il
periodo durante il quale la superficie oculare rimane espo-
sta e non viene lubrificata(166). Sono stati sviluppati dei
metodi per registrare il ritmo/frequenza di ammiccamento
e per metterlo in relazione con lo sviluppo dell’occhio sec-
co(163). Questo può presentarsi come fenomeno psicologi-
co durante l’adempimento di alcuni compiti richiedenti
concentrazione, p.es. lavoro ai videoterminali(167), al mi-
croscopio o può essere una caratteristica di un disordine
extrapiramidale, come il morbo di Parkinson (Parkinson
Disease - PD).
La riduzione della frequenza di ammicammento nel PD è

dovuto a una diminuzione del pool neurale dopaminergi-
co della substantia nigra ed è proporzionale alla gravità
della malattia(168). La riduzione della frequenza di ammic-
camento è considerata da alcuni Autori la causa dell’oc-
chio secco nel PD(169).
Biousse et al. hanno trovato in pazienti non trattati con un
PD allo stadio iniziale che la frequenza di ammiccamento
e il tempo di rottura del film lacrimale (Tear Film Break-Up
Time - TFBUT) si riducono in maniera significativa, e han-
no rilevato un importante aumento della frequenza dei
sintomi dell’occhio secco, anche se i risultati del test di
Schirmer e della colorazione con rosa bengala non differi-
vano tra i pazienti con PD e il gruppo di controllo(170). Tut-
tavia altri Autori riportano una ridotta secrezione lacrima-
le nel PD(171,173), alterazioni della stabilità del film lacrima-
le, presenza di colorazione con fluoresceina e con rosa
bengala, riduzione del menisco lacrimale con alterazione e
funzione delle ghiandole di Meibomio(173).
Tamer et al. hanno riportato sintomi dell’occhio secco
nell’87% dei pazienti affetti da PD contro il 20,6% del
gruppo di pazienti della stessa età, con un numero totale
di test per l’occhio secco anomalo nel PD di 3,10±1,8,
contro 0,35±0,9 nel gruppo di controllo (p<0,001). Ogni
test era significativamente alterato nei pazienti con PD ri-
spetto al gruppo di controllo, tutti i test lacrimali (esclusa
la funzione delle ghiandole di Meibomio e l’altezza del
menisco) hanno mostrato un’importante correlazione con
un indice di gravità del PD. Il numero totale dei test di
anomalia nei pazienti con PD era inversamente correlato
al tasso di ammiccamento.
Sulla base di queste scoperte, Tamer et al. hanno postulato
vari meccanismi attraverso i quali il PD può indurre l’oc-
chio secco. 1) La riduzione del tasso di ammiccamento e
un’alterata distribuzione della componente lipidica secreta
dalle ghiandole di Meibomio possono aumentare la perdi-
ta per evaporazione. Hanno inoltre suggerito che la ridu-
zione del tasso di ammiccamento può ridurre l’eliminazio-
ne delle mucine contaminate dai lipidi(174). 2) A livello
sperimentale sono necessari gli androgeni per il normale
funzionamento delle ghiandole lacrimali(175,176) e di quelle
di Meibomio e prove cliniche dimostrano che i sintomi
dell’occhio secco sono causati dal blocco dei recettori de-
gli androgeni(43). I livelli degli androgeni circolanti sono
bassi in una vasta proporzione dei pazienti con PD(179) e si
suppone che questo possa contribuire alla disfunzione la-
crimale delle ghiandole di Meibomio. 3) Inoltre, una di-
minuzione della lacrimazione riflessa nel PD è stata attri-
buita ad una disfunzione autonoma, che riflette la presen-
za di corpi di Lewy nella substantia nigra e gangli simpatici
e parasimpatici periferici(180). Magalhaes et al. hanno tro-
vato prove di disfunzione autonoma in circa un terzo dei
pazienti affetti da PD.
In conclusione, è possibile che la malattia dell’occhio sec-
co nel PD abbia una patogenesi multifattoriale.
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b. Cause estrinseche

1. Disordini della superficie oculare
I disordini della superficie oculare esposta possono porta-
re a un’imperfetta umidificazione della superficie, a una
rottura prematura del film lacrimale, all’iperosmolarità la-
crimale e all’occhio secco. Le cause includono un deficit
di vitamina A, gli effetti di anestetici topici e conservanti
applicati in maniera cronica.
• Deficit di vitamina A: il deficit di vitamina A può causare

l’occhio secco (xeroftalmia) mediante due meccanismi
distinti. La vitamina A è essenziale per lo sviluppo delle
cellule caliciformi mucipare nelle membrane mucose e
dell’espressione delle mucine(181,182). Nella xeroftalmia
queste sono insufficienti e causano un film lacrimale in-
stabile caratterizzato da rottura prematura. Il deficit di
vitamina A può causare un danno agli acini della ghian-
dola lacrimale e quindi, in alcuni pazienti con xeroftal-
mia, si può riscontrare l’occhio secco con riduzione del-
la produzione lacrimale(183).

• Farmaci topici e conservanti: molti eccipienti delle formu-
lazioni dei colliri possono indurre una reazione tossica
sulla superficie oculare. Tra tutti questi i più comuni so-
no i conservanti, come il cloruro di benzalconio (Ben-
zAlkonium Chloride - BAK), che causa danni alle cellule
epiteliali di superficie e la cheratite epiteliale puntata,
che interferisce con la bagnabilità della superficie. L’uso
di colliri con conservanti è una causa importante dei se-
gni e sintomi di occhio secco in pazienti glaucomatosi,
ed è generalmente reversibile utilizzando preparazioni
senza conservanti(184). Quindi bisognerebbe evitare fre-
quenti applicazioni di lacrime artificiali con conservanti.

L’anestesia topica provoca la secchezza in due modi. Ridu-
ce la secrezione lacrimale diminuendo lo stimolo sensoria-
le alle ghiandole lacrimali e la frequenza di ammiccamen-
to. Si pensa inoltre che l’anestesia di quelle terminazioni
nervose vicine alla superficie del fornice superiore (che in-
nervano la porzione palpebrale della ghiandola lacrimale
principale e stimolano la secrezione di quelle accessorie)
possa essere bloccata da anestetici topici (Belmonte C. co-
municazione personale).
L’uso cronico di anestetici topici può causare una cheratite
neurotrofica che porta alla perforazione della cornea(185,186).

2. Uso di lenti a contatto
L’uso di lenti a contatto è molto frequente nel mondo: nel
2000, 35 milioni di persone negli USA ne facevano
uso(187). Le cause dei sintomi legati all’uso di lenti a contat-
to e dell’intolleranza alle lenti sono, quindi, di importanza
personale, generale ed economica. 
Le ragioni primarie per l’intolleranza alle lenti a contatto
sono discomfort e secchezza(188,189).
Negli ultimi anni sono stati sviluppati dei questionari per
identificare i sintomi dell’occhio secco nei portatori di len-

ti a contatto(45,190,192). L’uso di questi questionari ha indica-
to che circa il 50% dei portatori di lenti a contatto lamen-
ta secchezza oculare(191-194). I portatori di lenti a contatto
hanno una probabilità aumentata di 12 volte rispetto agli
emmetropi e di 5 volte rispetto ai portatori di occhiali di
riferire i sintomi dell’occhio secco(195).
In un ampio studio incrociato sui portatori di lenti a con-
tatto (91% lenti idrogel e 9% lenti gas-permeabili), sono
stati trovati molti fattori associati all’occhio secco attraver-
so l’uso del Contact Lens Dry Eye Questionnaire (CLDEQ).
Il tempo di assottigliamento del film lacrimale pre-lente
(Pre-Lens Tear Film - PLTF) è stato maggiormente associato
all’occhio secco (occhio secco: 8,23±5,67 secondi; occhio
non secco: 11,03±8,63 secondi. [p=0,0006]), seguito
dall’idrofilia delle lenti a contatto e l’indice rifrattivo(114).
L’ispessimento dello strato lipidico pre-lente era minore
nei soggetti con l’occhio secco e ben correlato con il tem-
po di assottigliamento del film lacrimale pre-lente. Que-
sto, insieme a una scarsa bagnabilità delle lenti, potrebbe
essere una base per una più alta perdita evaporativa du-
rante l’uso delle lenti ed è stato attribuito ai potenziali
cambiamenti nella composizione lipidica del film lacrima-
le, piuttosto che a una sua alterata distribuzione.
I pazienti che utilizzano lenti idrogel ad alto contenuto
d’acqua avevano più probabilità di riportare l’occhio sec-
co. Questo è un dato controverso nella letteratura. In uno
studio degli effetti di cinque lenti a idrogel sulla fisiologia
del film lacrimale, Thai et al. hanno trovato che tutti i ma-
teriali morbidi di lenti a contatto esaminati aumentavano
il tasso di evaporazione e diminuivano il tempo di assotti-
gliamento del film lacrimale(196). La capacità di bagnabilità
della superficie dei materiali delle lenti a contatto era la
stessa, senza considerare le lenti con trattamenti speciali.
Efron et al. hanno trovato che pazienti con lenti a contatto
a basso contenuto d’acqua, che mantenevano la loro idra-
tazione, non presentavano sintomi(197). Tuttavia, altri studi
non hanno riportato una correlazione tra l’idratazione del-
le lenti a contatto e i sintomi dell’occhio secco(189) e nep-
pure una relazione tra l’idratazione delle lenti e il tempo
di assottigliamento del film lacrimale e i sintomi dell’oc-
chio secco(198) o della perdita evaporativa(199). In questi pa-
zienti l’occhio secco è stato associato a una più alta osmo-
larità lacrimale, ma non a valori di osmolarità normalmen-
te presenti nell’occhio secco. Gli Autori hanno commenta-
to che questo valore basso potrebbe essere causato dalla
lacrimazione riflessa al momento del prelevamento del
campione(114).
E’ stato trovato che le donne lamentavano l’occhio secco
più frequentemente rispetto agli uomini, con il 40% degli
uomini e il 62% delle donne (p<0,0001)(114). Le ragioni di
questo fenomeno non sono state studiate, ma si pensa che
potenziali fattori causali possano essere le fluttuazioni or-
monali durante il ciclo mestruale o dopo la menopausa,
l’uso di contraccettivi orali o altra terapia ormonale. E’ sta-
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to inoltre notato che i sintomi riportati dalle donne, in ge-
nerale, tendono ad essere maggiori rispetto a quelli degli
uomini(200). Alcuni studi non mostrano nessun effetto dei
contraccettivi orali o dei livelli ormonali su una gamma di
parametri lacrimali(201).
Glasson et al.(202) hanno mostrato che l’intolleranza alle len-
ti idrogel in individui normali è in correlazione con un in-
tervallo di ammiccamento più breve, una riduzione del
TFBUT non invasivo, e della lunghezza del test del fenolo
rosso e una più bassa altezza e area del menisco lacrimale;
questo ha permesso di fare una previsione sulle persone che
si presentavano per la prova di lenti a contatto. Una formu-
la che lega i sintomi (usando il Questionario McMonnies
sull’occhio secco) e l’altezza del menisco lacrimale ha capa-
cità predittiva per soggetti potenzialmente intolleranti con
una sensibilità del 100%, specificità del 57% e accuratezza
del 78%. L’intolleranza è stata anche associata ad un au-
mento del degrado dei prodotti lipidici, fosfolipasi A2 e li-
pocalina nei campioni lacrimali. Questi studi suggeriscono
che le caratteristiche compatibili con l’occhio secco posso-
no predisporre un individuo all’intolleranza alle lenti a
contatto. Le variazioni nella performance visiva con lenti a
contatto morbide possono essere dovute alla diffusione
della luce prodotta dai cambiamenti nei livelli di idratazio-
ne delle lenti o dai cambiamenti del film lacrimale in pre-
senza di lenti(204,205). Peggioramenti della qualità dell’imma-
gine retinica si pensa siano dovuti alle modificazioni indot-
te dall’essiccamento del film lacrimale e sono stati riscon-
trati con l’aberrometro di Schack-Harman(206).
La sensibilità al contrasto nei portatori di lenti a contatto
morbide è ridotta in maniera significativa nelle frequenze
medie o alte, quando il film lacrimale precorneale delle len-
ti si secca e causa la rottura. Questo potrebbe giustificare la
visione offuscata intermittente in alcuni portatori di lenti a
contatto e fornire lo stimolo all’ammiccamento(207).

3. Malattia della superficie oculare
Ci sono prove che varie forme di malattie croniche della
superficie oculare provochino destabilizzazione del film
lacrimale sommando la componente dell’occhio secco alla
malattia stessa. L’allergia oculare offre un esempio studiato
a fondo(208). Inoltre, qualsiasi forma di occhio secco, quali
che siano le sue origini, può causare la perdita di cellule
caliciformi, aggiungendo un ulteriore elemento patologico
della superficie oculare alla patologia di base(209).

4. Congiuntiviti allergiche
Le congiuntiviti allergiche comprendono molte forme, in-
cluse le congiuntiviti allergiche stagionali, le cheratocon-
giuntiviti primaverili, e le cheracongiuntiviti atopiche. Il
meccanismo generale che porta alla malattia è l’esposizione
ad antigeni che porta alla degranulazione mediata delle ma-
stcellule IgE, con rilascio di citochine infiammatorie. 
Sulla superficie oculare si attiva una reazione Th2, inizial-

mente nell’epitelio congiuntivale e, più tardi, nell’epitelio
corneale, con conseguenti cambiamenti della sottomucosa.
Si verifica stimolazione della secrezione delle cellule calici-
formi con perdita delle mucine di membrana(210). Si verifica,
inoltre, la morte delle cellule epiteliali superficiali sia cor-
neali che congiuntivali (cheratocongiuntivite puntata). Il
danno sulla superficie e il rilascio di mediatori infiammato-
ri porta ai sintomi allergici e alla stimolazione riflessa delle
ghiandole lacrimali.
Le irregolarità della superficie corneale (cheratite puntata
superficiale e l’ulcera a scudo) e congiuntivale possono
portare all’instabilità del film lacrimale e, quindi, alla sec-
chezza oculare presente nell’allergia oculare. Nella malat-
tia cronica si può verificare una disfunzione delle ghian-
dole di Meibomio che potrebbe aggravare il grado di sec-
chezza della superficie interferendo con lo strado lipidico
del film lacrimale. La tumefazione palpebrale, p.es. nelle
VKC e nelle AKC, può compromettere la corretta apposi-
zione palpebrale e la diffusione del film lacrimale e di con-
seguenza peggiorare l’occhio secco.
Nello studio Beaver Dam è stato notato che l’allergia oculare
è un fattore di rischio per l’occhio secco, nonostante l’uso
concomitante di farmaci sistemici, come gli antistaminici,
sia stato riconosciuto come un potenziale fattore coadiu-
vante(122).
I fattori che portano allo stato dell’occhio secco nelle aller-
gie oculari sono discussi da Fujishima et al.(211).

C. Meccanismi che causano l’occhio secco

Da quanto appena esposto, si può notare che alcuni mec-
canismi principali sono considerati alla base del processo
che porta all’occhio secco e possono scatenare, amplificare
e potenzialmente cambiare nel tempo la forma dello stesso.
Si tratta dell’iperosmolarità lacrimale e dell’instabilità del film
lacrimale.
Questa sezione si propone di mostrare come diverse sotto-
classi di occhio secco attivino questi meccanismi principali
e di spiegare le caratteristiche delle varie forme di occhio
secco. Le interazioni delle varie eziologie con questi mec-
canismi principali sono riassunte nella Figura 2.
Va notato che Baudouin(212) ha presentato nei dettagli un
interessante schema del meccanismo eziopatogenetico. In
questa idea, sono stati identificati due livelli di coinvolgi-
mento. Il primo livello include i fattori di rischio cono-
sciuti o le cause dell’occhio secco che determinano una se-
rie di effetti biologici a cascata, con un conseguente danno
del film lacrimale e della superficie oculare. Questo nuovo
approccio concettuale descrive il rapporto di eventi inizia-
li diversi con reazioni biologiche comuni a tutte le forme
di occhio secco, molte delle quali si rinforzano reciproca-
mente. Questo porta a un circolo vizioso o a un loop. Lo
schema nella Figura 2, scaturito dalla discussione del no-
stro Sottocomitato, enfatizza i principali meccanismi bio-
logici descritti in questo testo.

DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

25



2007 REPORT OF THE INTERNATIONAL DRY EYE WORKSHOP (DEWS)

26

Figura 2. Meccanismi dell’occhio secco.

I meccanismi principali dell’occhio secco sono iperosmolarità lacrimale e instabilità del film lacrimale. Il ciclo di eventi è mo-

strato a destra nella figura. L’iperosmolarità lacrimale causa dei danni all’epitelio attivando eventi infiammatori a cascata a livel-

lo della superficie oculare e rilascio di mediatori infiammatori nelle lacrime. Il danno epiteliale include la morte cellulare per

apoptosi, la perdita delle cellule caliciformi e l’alterazione della produzione delle mucine, che porta all’instabilità del film lacri-

male. Questa instabilità aggrava l’iperosmolarità della superficie oculare e completa il circolo vizioso. L’instabilità del film lacri-

male può essere scatenata, senza una precedente iperosmolarità lacrimale, da molte patologie, inclusa la xeroftalmia, l’allergia

oculare, l’uso di conservanti topici e l’uso di lenti a contatto. Il danno epiteliale causato dall’occhio secco danneggia le termina-

zioni nervose corneali, portando discomfort, un aumento della frequenza di ammiccamento e, potenzialmente, l’aumento della

secrezione lacrimale riflessa. La mancanza di mucine normali sulla superficie oculare contribuisce alla comparsa dei sintomi

aumentando la resistenza allo scivolamento tra palpebre e bulbo. In questa fase l’aumentato impulso riflesso si pensa possa

essere alla base dell’infiammazione ghiandolare.

Le principali cause dell’iperosmolarità lacrimale sono un flusso lacrimale ridotto, derivante da ridotta produzione lacrimale e/o

da un aumento dell’evaporazione dal film lacrimale. Questo è indicato nell’arco centrale nella parte superiore della figura. Una

maggiore perdita evaporativa è favorita da condizioni ambientali di bassa umidità e un alto flusso di aria e può essere causata

clinicamente dalla disfunzione della ghiandola di Meibomio (MGD), che provoca instabilità dello strato lipidico del film lacrima-

le. La qualità dello strato lipidico palpebrale è modificata dall’azione di esterasi e lipasi rilasciate dai saprofiti palpebrali, che au-

mentano nella blefarite. Non è ben chiaro se il ridotto flusso lacrimale sia una caratteristica normale dell’invecchiamento, ma

può essere indotto da alcuni farmaci sistemici, come gli antistaminici e gli agenti antimuscarinici. La causa più comune è il dan-

no infiammatorio della ghiandola lacrimale, che si riscontra nei disordini autoimmuni come la sindrome di Sjogren e l’occhio

secco non associato a sindrome di Sjogren (NSSDE). L’infiammazione causa sia la distruzione del tessuto che un blocco neuro-

secretorio potenzialmente reversibile. Un blocco del recettore può anche essere causato da anticorpi circolanti anti-M3. L’in-

fiammazione è favorita da bassi livelli di androgeni nel tessuto. La distribuzione del film lacrimale può anche essere alterata da

lesioni cicatriziali congiuntivali o può essere ridotta dalla perdita dello stimolo sensoriale riflesso alla ghiandola lacrimale da

parte della superficie oculare. Infine, il danno cronico sulla superficie dell’occhio secco porta alla perdita della sensibilità cor-

neale e alla riduzione della secrezione lacrimale riflessa. Varie eziologie possono portare l’occhio secco e agire, almeno in par-

te, attraverso il meccanismo del blocco secretorio riflesso, incluse: chirurgia rifrattiva (occhio secco da LASIK), uso di lenti a

contatto e abuso cronico di anestetici topici.

Le singole eziologie spesso portano all’occhio secco attraverso l’interazione di molti meccanismi. Ulteriori dettagli possono es-

sere trovati nel testo.
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1. Iperosmolarità lacrimale
L’iperosmolarità lacrimale è considerata il meccanismo
centrale alla base dell’infiammazione della superficie ocu-
lare, del danno e dei sintomi dell’occhio secco, inoltre è
considerata il meccanismo inizialmente alla base dei mec-
canismi di compenso nell’occhio secco. L’iperosmolarità
lacrimale è il risultato di un aumento dell’evaporazione la-
crimale dalla superficie oculare esposta in condizioni di ri-
dotta produzione lacrimale, oppure è il risultato dell’au-
mentata evaporazione lacrimale nell’occhio secco evapora-
tivo, o la combinazione di entrami i meccanismi.
Nichols et al. hanno dimostrato un’ampia variazione del
tasso di assottigliamento del film lacrimale in soggetti nor-
mali ed è ragionevole concludere che, dato un determina-
to spessore iniziale del film, individui con tassi di assotti-
gliamento più rapidi avrebbero una maggiore osmolarità
del film lacrimale rispetto a soggetti con tassi di assotti-
gliamento più lento(114). L’assottigliamento rapido può es-
sere ipotizzato come un fattore di rischio per l’iperosmola-
rità lacrimale.
Visto che il fluido lacrimale è secreto come fluido legger-
mente ipotonico, ci si aspetterà sempre una più alta osmo-
larità nel film lacrimale piuttosto che negli altri comparti-
menti lacrimali. Ci sono anche motivi per credere che
l’osmolarità sia maggiore nel film lacrimale stesso piutto-
sto che nei menischi attigui. Una ragione sarebbe che il
rapporto tra l’area e il volume (che determina l’effetto di
percentuale di evaporazione) è più alto nel film rispetto ai
menischi(213).
L’iperosmolarità stimola una cascata infiammatoria nelle
cellule della superficie epiteliale, coinvolgendo le chinasi
MAP e NfkB(56) e la produzione di citochine infiammatorie
(IL-1α; -1β; TNF-α) e di MMP (MMP9)(58) che attivano le
cellule infiammatorie della superficie oculare(214). Esistono
prove che questi eventi infiammatori portino alla morte
per apoptosi delle cellule epiteliali superficiali, incluse le
cellule caliciformi(216), quindi, la perdita di queste ultime
potrebbe essere direttamente collegata agli effetti dell’in-
fiammazione cronica(217,218). La perdita delle cellule calici-
formi è una caratteristica di tutte le forme di occhio secco,
e questo è in accordo con la dimostrazione di livelli ridot-
ti della mucina MUC-5AC nell’occhio secco(219,220). Con
l’evoluzione dell’occhio secco, è possibile che altri fattori
amplifichino questi eventi infiammatori iniziali e non si
può escludere che anche una reazione autoimmune verso
la superficie oculare possa contribuire.
Nei primi stadi dell’occhio secco, si pensa che il danno
della superficie oculare per stress osmotici, infiammatori o
meccanici (perdita di lubrificazione della superficie) porti
a una stimolazione riflessa delle ghiandole lacrimali. Si
pensa che l’attività trigeminale riflessa possa essere re-
sponsabile di un incremento del tasso di ammiccamento,
di una reazione di compenso con aumento della secrezio-
ne lacrimale. Nel caso di alterazioni delle ghiandole lacri-

mali (SSDE o NSSDE), la reazione secretoria riflessa sarà
insufficiente a compensare a pieno l’iperosmolarità del
film lacrimale e, in un equilibrio dinamico, questa forma
di occhio secco sarà caratterizzata da uno stato di ipero-
smolarità con un basso volume lacrimale e un basso flus-
so. Nell’occhio secco da aumentata evaporazione lacrimale
(p.es. causato da MGD), si può ipotizzare che, visto che in
questa situazione la ghiandola lacrimale è inizialmente sa-
na, la compensazione secretoria lacrimale è da principio
capace di compensare l’iperosmolarità del film lacrimale.
Fondamentalmente ci si dovrebbe aspettare che, in equili-
brio dinamico, l’occhio secco sia una condizione di ipero-
smolarità con un volume lacrimale e un flusso superiore
alla norma. Questa possibilità di un occhio secco con un
volume maggiore è sostenuta dall’aumento della secrezio-
ne lacrimale (basato sul test di Schirmer I) in pazienti con
MGD rispetto a pazienti normali(221), anche se questa pro-
va richiederebbe il supporto di studi eseguiti con test più
sofisticati del flusso lacrimale. Nello studio di Shimazaki
et al., nonostante l’aumento del flusso lacrimale è stato ri-
lavato un TFBUT più basso e un più alto grado di colora-
zione nei pazienti con MGD rispetto a quelli senza MGD.
Un’eccessiva stimolazione riflessa delle ghiandole lacrima-
li può indurre sperimentalmente una risposta neurogenica
di citochine infiammatorie all’interno della ghiandola, che
porta a una conseguente espressione autoantigenica
ghiandolare, rivolta verso le cellule T, e al rilascio di me-
diatori infiammatori nelle lacrime(20,222). E’ stato ipotizzato
che possa indurre anche uno stato di «esaurimento lacri-
male» dovuto a un’eccessiva stimolazione riflessa delle
ghiandole lacrimali(223,224). Comunque queste ipotesi sono
in attesa di supporto sperimentale.
La conoscenza riguardo la storia naturale delle diverse for-
me di occhio secco in relazione alla sensibilità della super-
ficie oculare è insufficiente. La maggior parte degli stu-
di(144,225,226), ma non tutti(119), suggeriscono che la sensibilità
corneale diminuisca nella malattia cronica dell’occhio sec-
co, il che indica che a un periodo iniziale di aumentata at-
tività sensoriale riflessa segue un periodo cronico di ridotto
stimolo sensoriale. Questo potrebbe essere il risultato degli
effetti a lungo termine dei mediatori infiammatori sulle ter-
minazioni nervose sensoriali della superficie oculare e ci
sono prove di cambiamenti morfologici nel plesso dei ner-
vi(227). In questo stadio dell’occhio secco, lo stimolo senso-
riale riflesso alla secrezione lacrimale si riduce, il che an-
nullerebbe qualsiasi stimolo compensatorio alla secrezione
lacrimale ipotizzato nella fase precedente della malattia.
Questo meccanismo ridurrebbe la secrezione lacrimale ag-
gravando sia l’ADDE che l’EDE: da un lato riducendo ulte-
riormente il basso volume lacrimale nell’ADDE, dall’altro
convertendo l’EDE associato a MGD da una condizione ad
alto flusso a una condizione a flusso normale o ridotto. 
Si pensa che l’impulso sensoriale al riflesso di ammicca-
mento potrebbe essere coinvolto in maniera simile, nono-
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stante non ci siano prove di questo effetto e questo richieda
ulteriori approfondimenti.
La teoria sopra citata può spiegare perché una chiara sepa-
razione clinica tra ADDE e EDE possa a volte essere difficile
da sostenere. 
Quindi, mentre ci sono studi che indicano che il tasso di
evaporazione lacrimale aumenta nell’MGD(62,63,82,83,221,228,229),
in alcuni gruppi di MGD il tasso di evaporazione può essere
normale(221). Similmente, alcuni Autori hanno riportato un
aumento del tasso di evaporazione nell’ADDE(59-63), mentre
altri hanno notato una diminuzione(59). Ancora una volta,
mentre la riduzione del flusso lacrimale è la caratteristica di-
stintiva dell’ADDE(63,83,124), una riduzione del flusso è stata
riportata anche nell’MGD(63,83).
Questi dati appaiono contraddittori, ma possono sempli-
cemente evidenziare la nostra ignoranza sulla storia natu-
rale dei disordini primari. Quindi, ci sono prove che la
diffusione dello strato lipidico del film lacrimale sia ritar-
dato in un ADDE grave, a causa della diminuzione della
componente acquosa del film lacrimale. Viceversa, come
notato precedentemente, si può pensare che una perdita
della sensibilità corneale nell’EDE possa ridurre l’impulso
riflesso alla secrezione lacrimale e, quindi, provocare una
forma mista di occhio secco. Queste supposte interazioni,
che si verificano nel tempo, possono spiegare la sovrappo-
sizione delle evidenze in questi due disordini e possono
adattarsi al concetto generale di un circolo vizioso nel
quale varie componenti si combinano nel provocare l’oc-
chio secco con un complesso profilo.

2. Instabilità del film lacrimale
In alcune forme di occhio secco l’instabilità del film lacri-
male può essere l’evento iniziale non collegato a una pre-
cedente iperosmolarità lacrimale.
1. Mentre l’instabilità del film lacrimale sotto forma di rot-
tura prematura del film lacrimale può prontamente essere
accettata come una componente dell’occhio secco, forme
più lievi di instabilità del film lacrimale possono anche
predisporre a complicazioni dell’occhio secco in risposta
allo stress della superficie oculare. Quindi, Goto et al.
hanno riportato che in un gruppo di pazienti sottoposti a
chirurgia LASIK e senza segni di occhio secco valutati at-
traverso test standard, quelli che hanno mostrato instabili-
tà del film lacrimale attraverso il sistema di analisi del film
lacrimale (TMS), hanno mostrato nel postoperatorio una
più ampia diminuzione della stabilità del film lacrimale,
sintomi e segni di occhio secco più gravi, inclusa la chera-
tite puntata(10).
2) Laddove il TFBUT è minore dell’intervallo di ammicca-
mento, è implicito che la rottura del film lacrimale in
quell’individuo si verifica normalmente in stato di veglia.
(Questo stato è espresso dall’Indice di Protezione Oculare,
che è il rapporto del TFBUT diviso l’intervallo di ammic-
camento(230)). (Vedi relativo schema su www.terafilm.org).

Quando questo valore è minore di 1, allora si verifica la
rottura del film lacrimale nello stato di veglia con l’occhio
aperto. Se il TFBUT è maggiore dell’intervallo di ammic-
camento ma minore di 10 secondi, allora questo valore di
TFBUT è ancora visto come un indice di instabilità del
film lacrimale. Laddove l’instabilità del film lacrimale rap-
presenta la rottura del film lacrimale all’interno dell’inter-
vallo di ammiccamento, si presuppone che dia luogo al-
l’essiccamento locale, all’iperosmolarità della superficie
esposta, al danno epiteliale di superficie e ad alterazioni
del glicocalice, delle mucine delle cellule caliciformi. Que-
st’ultima circostanza aggrava l’instabilità del film lacrimale
come parte degli eventi di un circolo vizioso. 
Due esempi di questa sequenza clinica, dove l’instabilità del
film lacrimale è dovuta a un disturbo delle mucine di super-
ficie, sono la xeroftalmia(231) e le patologie allergiche dell’oc-
chio(211). L’iniziale perdita di stabilitià lacrimale nella defi-
cienza di vitamina A deriva da una ridotta espressione delle
mucine nella superficie oculare e da una perdita di cellule
caliciformi(183,232). Nelle congiuntiviti allergiche stagionali o
nella cheratocongiuntivite primaverile, un disturbo del-
l’espressione delle mucine nella superficie oculare è dovuto
inizialmente a un meccanismo di ipersensibilità di tipo I
IgE-mediato, che porta al rilascio di mediatori infiammatori
in risposta a un’esposizione allergenica.
Altri esempi includono l’azione di agenti topici, in partico-
lare di conservanti come il BAK, che stimola l’espressione di
marker cellulari infiammatori sulla superficie oculare, cau-
sando un danno delle cellule epiteliali, la morte cellulare
per apoptosi, e una diminuzione della densità delle cellule
caliciformi(233). Esistono sono prove sia cliniche che speri-
mentali a sostegno di questi eventi(234-238). In uno studio di
pazienti trattati per glaucoma per almeno un anno, la cito-
metria a flusso ha dimostrato una maggiore espressione dei
marker infiammatori (HLA-DR e ICAM-1) nei pazienti che
hanno utilizzato colliri con conservanti (BAK) rispetto ai
pazienti normali o a coloro che hanno utilizzato colliri sen-
za conservanti. L’uso di conservanti è stato associato a una
più bassa espressione di MUC-5AC ed i livelli più bassi di
MUC-5AC sono stati associati a più alti livelli di ICAM-1 e
HLA-DR(239). Questa correlazione negativa ha indicato l’in-
fiammazione come una possibile causa per la diminuzione
dell’espressione di mucine, in aggiunta a qualsiasi effetto di-
retto del BAK sulle cellule caliciformi stesse.
Considerando la possibile relazione tra queste evidenze e
l’occhio secco, Pisella et al., in uno studio aperto di 4107
pazienti affetti da glaucoma, hanno rilevato che la fre-
quenza di alterazioni della superficie oculare era due volte
più alta nei pazienti trattati con colliri con conservanti ri-
spetto a quelli trattati con colliri senza conservanti e la fre-
quenza dei segni e dei sintomi era legata al dosaggio(184).
L’uso di lenti a contatto può anche essere una causa del-
l’occhio secco, con un meccanismo che si aggiunge alla ri-
dotta sensibilità corneale. Per lungo tempo, l’uso di lenti a
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contatto è stato riconosciuto come causa di alterazioni
dell’epitelio della superficie oculare. Knop e Brewitt han-
no dimostrato una metaplasia epiteliale superficiale e una
ridotta densità delle cellule caliciformi con l’uso di lenti
idrogel(240,241). Altri studi hanno mostrato un incremento
nella densità delle cellule caliciformi che si è sviluppato in
un periodo di sei mesi nei soggetti che facevano uso di
lenti in polymacon, galyfilcon e idrogel(242,243). In un altro
studio non è stato riscontrato alcun cambiamento della
densità delle cellule caliciformi dopo sei mesi di utilizzo
di lenti giornaliere usa e getta e ulteriori studi suggerisco-
no che le risposte delle cellule caliciformi possono differi-
re tra le lenti a contatto morbide o rigide(244).
Uno studio recente che unisce la citologia ad impressione
con la citometria a flusso ha dimostrato un aumento dei
marker infiammatori (HLA-DR e ICAM-1) nella superficie
oculare e una tendenza, seppure non significativa, alla di-
minuzione nell’espressione dei marker della mucina

(MUC-5AC) nei pazienti con una storia di uso cronico di
lenti a contatto(245). Uno studio più recente non ha mo-
strato alcuna differenza tra i portatori di lenti a contatto e i
non portatori di lenti a contatto nell’espressione di muci-
na (MUC-5AC e l’epitopo del carboidrato H185, un mar-
ker per il MUC-16) nei campioni lacrimali e di citologia a
impressione(182). In breve, sembra che l’uso di lenti a con-
tatto possa attivare marker proinfiammatori e stimolare
l’epitelio della superficie oculare in modo variabile. Non è
ancora possibile dire se questi cambiamenti da soli predi-
spongano gli individui all’occhio secco in caso di utilizzo
di lenti a contatto.

D. Meccanismi alla base dei sintomi 

dell’occhio secco

I meccanismi alla base della comparsa dei sintomi del-
l’occhio secco non sono effettivamente conosciuti ma
possono essere ipotizzati da una considerazione sulle
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Tabella 5

Schema di classificazione della severità dell’occhio secco

Grading / severità 
dell’occhio secco 1 2 3 4*

Fastidio, gravità Lieve e/o sporadico; Moderato sporadico Grave frequente o Grave e/o disabilitante
e frequenza avviene sotto stress o cronico, con stress costante senza e costante

ambientale e senza stress stress

Sintomi visivi Nessuno o media Fastidiosi e/o Fastidiosi, cronici e/o Costanti e/o
e sporadica fatica sporadici e limitanti costanti e limitanti possibilmente

per l’attività per l’attività disabilitanti

Iniezione congiuntivale Da nessuna a lieve Da nessuna a lieve + /- +/++

Colorazione Da nessuna a lieve Variabile Da moderata Marcata
congiuntivale a marcata

Colorazione corneale Da nessuna a lieve Variabile Marcata centrale Gravi erosioni puntate
(gravità/ubicazione)

Segni Da nessuno a lievi Lievi detriti ↓menisco Cheratite filamentosa, Cheratite filamentosa,
corneali/lacrimali mucosi masse di muco accumuli di muco

↑detriti lacrimali ↑detriti lacrimali
ulcerazioni

Ghiandole palpebrali/ MGD presente in MGD presente in Frequente Trichiasi, 
di Meibomio modo variabile modo variabile cheratinizzazione,

simblefaron

TFBUT (sec) Variabile ≤10 ≤5 immediato

Punteggio Schirmer Variabile ≤10 ≤5 ≤2
(mm/5 min)

* Deve avere segni e sintomi. TBUT: tempo di rottura lacrimale alla fluorescina. MGD: disfunzione della ghiandola di Meibomio.

Ristampato con l’autorizzazione di Behrens A, Doyle JJ, Stern L, et al. Dysfunctional tear syndrome. A Delphi approach to treatment recommendations.

Cornea 2006;25:90-7



eziologie, i meccanismi e le reazioni dell’occhio secco al-
la terapia(246).
Il verificarsi dei sintomi implica l’attivazione dei nervi
sensoriali deputati alla nocicezione sulla superficie ocu-
lare(247,248). I candidati includono l’iperosmolarità lacri-
male e della superficie oculare, inclusa la rottura del film
lacrimale nell’intervallo di ammiccamento, l’attrito tra le
palpebre e il bulbo oculare con un ridotto volume lacri-
male e/o la ridotta espressione delle mucine sulla super-

ficie oculare, la presenza di mediatori infiammatori sulla
superficie dell’ occhio e, infine, l’ipersensibilità delle ter-
minazioni nervose nocicettive. 

E. La classificazione dell’occhio secco 

in base alla gravità

La sottocommissione ha ritenuto clinicamente utile for-
mulare una classificazione della malattia formulato in base
alla sua gravità (Tab. 5).
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