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Epidemiologia della malattia dell’Occhio Secco:

Rapporto del Sottocomitato Epidemiologia
del Workshop Internazionale dell’Occhio Secco (2007)

ABSTRACT. Il rapporto del Sottocomitato Epidemiologia del
Workshop dell’Occhio Secco del 2007 riassume le cono-
scenze attuali dell’epidemiologia della malattia dell’occhio
secco, fornendo i dati di prevalenza e incidenza derivanti da
varie popolazioni. Mette in risalto la necessita di allargare gli
studi epidemiologici a ulteriori aree geografiche, di incorpo-
rare varie razze ed etnie negli studi futuri e di determinare un
consenso sui criteri diagnostici dell’occhio secco per gli
studi epidemiologici.

Sono formulate delle indicazioni che riguardano molte ca-
ratteristiche dei questionari sull’occhio secco che potrebbe-
ro essere utilizzati negli studi epidemiologici e nelle speri-
mentazioni cliniche controllate.

Sono identificati i fattori di rischio per I'occhio secco e la
morbilita della malattia e si sottolinea impatto della malat-
tia dell’occhio secco sulla qualita della vita e della funzione
visiva.

Sono stati dati dei suggerimenti per ulteriori future ricerche
che potrebbero portare a un miglioramento sia dell’occhio
che, piu in generale, della salute pubblica.
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. INTRODUZIONE

Lepidemiologia & una branca della ricerca biomedica che
riguarda lo studio della distribuzione e dei fattori determi-
nanti la salute e la malattia nelle popolazioni umane. Le
frequenze, i tipi di malattia in una popolazione, i fattori
che influenzano la distribuzione della malattia nella popo-
lazione e nei suoi sottogruppi, possono essere identificati
attraverso lo studio epidemiologico.Nella meta degli anni
90, l'entita del problema dell'occhio secco a livello mon-
diale era poco compreso. Un workshop co-sponsorizzato
dal National Eye Institute (NEI) e dall'Tndustria ha riunito
alcuni importanti scienziati esperti nella ricerca della su-
perficie oculare e ha concluso che «C’e una scarsita di dati
riguardanti la frequenza dell’occhio secco nella popolazione e
di dati relativi alla modalita in cui questa frequenza varia se-
condo et il sesso e la razza»®. Sono stati fatti notevoli
progressi dal 1994 e sono state pubblicate numerose rela-
zioni aventi come obiettivo quello di fornire dati epide-
miologici sull'occhio secco, inclusi tra gli altri i dati deri-
vanti dalla Salisbury Eye Evaluation, il Beaver Dam Eye
Study, il Melbourne Visual Impariment Project, il Women'’s
Health Study e il Physicians’ Health Study. Lobiettivo di que-
sto report & quello di riassumere le conoscenze sull’epide-
miologia della malattia dell'occhio secco e di dare delle in-
dicazioni utili dal punto di vista clinico e di ricerca.

Il. OBIETTIVI DEL SOTTOCOMITATO
EPIDEMIOLOGIA

Gli obiettivi del Sottocomitato Epidemiologia del Wor-
kshop dell'Occhio Secco 2007 (DEWS) erano 1) valutare
e riassumere le conoscenze attuali sull’epidemiologia
dell'occhio secco, ottenendo dati di prevalenza e inciden-
za nelle varie popolazioni, 2) descrivere i fattori di rischio
per l'occhio secco e 3) rivedere e valutare i questionari

dell’occhio secco.

A. Obiettivo 1: valutare e riassumere le
conoscenze attuali sull’epidemiologia
dell’occhio secco

1. Definizioni dell’occhio secco e accertamenti

Per caratterizzare la prevalenza di una malattia (cioe la
percentuale della malattia in una popolazione in un dato
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momento) o la sua incidenza (cioe il numero di nuovi casi
di malattia che insorgono in una popolazione di individui
inizialmente sani in un periodo di tempo definito), & ne-
cessario concordare una definizione. Cocchio secco ¢ una
malattia multifattoriale che puo derivare da una serie di
cause e presentarsi in una varieta di modi. Nel 1995, il
workshop NEI/Industry ha ampiamente definito I'occhio
secco come «un disordine del film lacrimale dovuto al deficit
lacrimale o all’'eccessiva evaporazione lacrimale che causa un
danno alla superficie oculare interpalplebrale associato a sin-
tomi di discomfort oculare»®. In questa definizione, il ter-
mine deficit lacrimale implicava una riduzione della com-
ponente acquosa secreta dalle ghiandole lacrimali. La ne-
cessita di considerare i sintomi nella definizione di occhio
secco & degna di nota, visto che in alcune nazioni non era-
no inclusi nella definizione; p.es. in Giappone non erano
inclusi fino a poco tempo fa®.

2. Sfide nell’epidemiologia dell’occhio secco
Nessun test diagnostico puo essere effettuato nella pratica
clinica o in uno studio clinico per distinguere in maniera
affidabile gli individui sani o affetti da occhio secco. Inol-
tre, malgrado vengano utilizzati una varieta di test diagno-
stici, non esiste un parere unanime che stabilisca quali test
debbano essere utilizzati per definire la malattia, sia a li-
vello clinico che per i protocolli di ricerca. Uno dei princi-
pali ostacoli sembra essere la mancanza di correlazione tra
i sintomi irritativi oculari dei pazienti e i risultati di test
clinici selezionati per 'occhio secco. Questa discrepanza
puo essere principalmente spiegata dalla non ripetibilita
di molti test clinici di uso comune, in aggiunta al fatto che
le misure ripetute dello stesso test sugli stessi soggetti in
periodi diversi non sono spesso correlati. Quindi, non c’e
da meravigliarsi se questi test non riescano ad essere cor-
relati I'uno con l'altro.

Un’altra ragione plausibile per la mancanza di correlazio-
ne tra i risultati dei test clinici e i sintomi irritativi puo es-
sere riscontrata nella variabilita naturale del processo della
malattia, nella natura «soggettiva» dei sintomi, nella varia-
bilita della soglia del dolore e nelle risposte a domande ri-
guardo le sensazioni oculari. Altri fattori possono include-
re lo sviluppo, l'invecchiamento e il peggioramento della
malattia, della relativa anestesia corneale, e la possibilita
che i sintomi siano legati a parametri non misurati dai test
attualmente utilizzati.

Locchio secco & una malattia sintomatica e al momento i
questionari che indagano i sintomi sono pitt ripetibili dei
test diagnostici comunemente utilizzati. Essi possono for-
nire una visione pitt integrata della condizione clinica nel
tempo. I sintomi irritativi sono in gran parte responsabili
del del carico di spesa per la salute pubblica, della conti-
nua richiesta, da parte dei pazienti, di controlli medici e di
terapia. I sintomi dell'occhio secco hanno un impatto an-
che sulla vita quotidiana, agiscono su attivita importanti
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Tabella 1
Sommario degli studi epidemiologici dell’occhio secco

Studi N. Eta (anni)

Valutazione dell’occhio secco

Prevalenza

Salisbury Eye Study®9 2420 265

Almeno 1 dei 6 sintomi (secchezza,

14,6%

granulosita/sabbiosita, bruciore, rossore,
croste sulle ciglia. Difficolta ad aprire gli occhi
al mattino) presente spesso

Beaver Dam® 3722 248

«Ha avuto gli occhi secchi negli ultimi 3 mesi

14,4%

0 piu?» (Se necessario, descrizione di sensazione
di un corpo estraneo con prurito, bruciore,
sensazione di sabbiosita, non legata ad allergia)

Women’s Health Study® 36995 249

Importanti sintomi di secchezza e irritazione

7,8%

costanti o frequenti, e/o diagnosi di occhio secco
del medico generico

Physician’s Health 25655 250, 55

Studies | e 16214

Importanti sintomi sia di secchezza che di
irritazione costanti o frequenti e/o diagnosi di

occhio secco del medico generico

Studi australiani

Blue Mountains( 1075 250 Almeno 1 dei 4 sintomi senza considerarne 16,6% (almeno
la gravita, o almeno 1 sintomo moderato o 1 sintomo)
grave (secchezza, granulosita, prurito, 15,3% (3 o piu
disagio) sintomi)

Melbourne Visual 926 240 Almeno 1 dei 6 sintomi «gravi», hon attribuiti a 5,5%

Impairment Project(

febbre da fieno (disagio, corpo estraneo,

prurito, lacrimazione, secchezza, fotofobia)

Studi asiatici

Shihpai(? 2038 265

Almeno 1 dei 6 sintomi, frequenti o costanti

33,7%

(secchezza, granulosita/sabbiosita, bruciore,
secrezione appiccicosa, lacrimazione, rossore,
secrezione mucosa, difficolta ad aprire gli occhi
al mattino)

Sumatra(® 1058 221

Almeno 1 dei 6 sintomi, frequenti o costanti

27,5%

(secchezza, granulosita/sabbiosita, bruciore,
rossore, croste sulle ciglia, difficolta ad aprire
gli occhi al mattino)

quali la guida. Si dovrebbe, inoltre, notare che i diversi
gruppi di ricerca hanno usato, nei loro studi, diverse defi-
nizioni dell'occhio secco appropriate al loro obiettivo. E’
molto importante considerare queste differenze al momen-
to dell'interpretazione e comparazione di questi studi.

Il Sottocomitato ha esaminato i dati provenienti da lavori
scientifici con ampie casistiche e ha prestato particolare
attenzione alle definizioni e ai criteri utilizzati, inclusa la
necessita di un certo numero, frequenza e intensita di sin-
tomi. Inoltre ha valutato sia se la diagnosi di occhio secco

veniva fatta sulla base di un esame clinico sia se si basava
su dati anamnestici di occhio secco diagnosticato da altri
medici. In alcuni casi sono state registrate le misurazioni
derivanti da test oggettivi quali la produzione lacrimale, la
colorazione della superficie oculare e il tempo di rottura
del film lacrimale. La prevalenza dell’occhio secco, usando
queste diverse definizioni, ¢ stata catalogata per ciascuno
studio epidemiologico, come si puod vedere elencata nella
Tabella 1, ed ¢ risultata in linea con quella stimata per ogni
tipologia di popolazione.
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3. Ricapitolazione dei dati sull’epidemiologia
dell’occhio secco
a. Prevalenza dell’occhio secco
1. Dati di prevalenza combinati
Secondo i dati ricavati dai pitt importanti studi dell'occhio
secco compiuti fino a oggi, il Women’s Health Study
(WHS), il Physicians’ Health Study (PHS) e altri studi®'¥,
circa 3.23 milioni di donne e 1.68 milioni di uomini, per
un totale di 4.91 milioni di Americani di 50 e piut anni,
presentano la malattia dell'occhio secco!. Altre decine di
milioni presentano sintomi meno gravi e probabilmente
delle manifestazioni sporadiche della malattia distinguibili
solo durante il contatto con alcuni fattori predisponenti,
come la scarsa umidita o I'uso di lenti a contatto.
Un confronto dei dati specifici dell’eta sulla prevalenza del-
I'occhio secco con ampi studi epidemiologici ha rivelato
una variabilita che va dal 5% a pit del 35%% nelle varie
fasce di eta. Tuttavia bisogna notare che sono state utilizza-
te diverse definizioni di occhio secco in questi studi e,
quindi, bisogna essere cauti nell'interpretare i confronti di-
retti di questi studi. Malgrado esistano pochi dati sul po-
tenziale effetto della razza o etnia sulla prevalenza dell’oc-
chio secco, i dati provenienti dal WHS suggeriscono che la
prevalenza di gravi sintomi e/o diagnosi cliniche di occhio
secco possono essere maggiori nelle donne ispaniche e
asiatiche rispetto a quelle di origine caucasica. I dati com-
binati provenienti da studi epidemiologici basati sulla vasta
popolazione indicano che le donne sembrano soffrire mag-
giormente di occhio secco rispetto agli uomini.

2. Discussione/Commenti

Ciascuno studio basato sulla popolazione ha utilizzato
una diversa definizione di occhio secco. Solo alcuni studi
hanno incluso I'esame obiettivo. Tuttavia, considerando la
scarsa ripetibilita dei test clinici comunemente usati e
I'importanza dei sintomi come indicatori dell'impatto sia
clinico che pubblico dell’occhio secco, questi dati deri-
vanti da ampi studi epidemiologici hanno fornito necessa-
rie informazioni sulla prevalenza dell'occhio secco.

Gli studi sono stati svolti su popolazioni differenti in tutto
il mondo e, quindi, forniscono importanti informazioni ri-
guardo le potenziali differenze nell'occhio secco secondo la
regione geografica. In particolare, i dati derivanti da due
studi eseguiti in Asia, suggeriscono la possibilita di una piu
alta prevalenza di occhio secco in queste popolazionit213).
Le evidenze ricavate da ampi studi epidemiologici indica-
no che il sesso femminile e I'eta avanzata aumentano il ri-
schio di occhio secco. Lo studio Salisbury Eye Evaluation
costituisce un’eccezione degna di nota®-.

Un riassunto generale dei dati suggerisce che la prevalen-
za dell'occhio secco varia tra il 5 e il 30% nella popolazio-
ne con individui di 50 anni e pit. Si pensa che una parte
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della variazione nella prevalenza osservata tra gli studi sia
relativa alle differenze nella definizione della malattia; si
nota che le stime pitt alte derivano da studi in cui ¢ stata
usata una definizione meno restrittiva, e le stime pit basse
derivano dagli studi in cui e stata usata una definizione
piu restrittiva. Quindi, si potrebbe dedurre che la reale
prevalenza di occhio secco di media o grave entita si avvi-
cina al limite pitt basso del range stimato, mentre I'inclu-
sione di casi lievi o sporadici la avvicinerebbe al valore pitt
alto.

[ dati derivanti dai pitt importanti studi americani, il
WHS® e il PHS®9 mostrano che 3.2 milioni di donne e
1.6 milioni di uomini di eta maggiore ai 50 anni, soffre di
occhio secco di media o grave entita.

b. Incidenza dell’occhio secco

[ dati epidemiologici sull’occhio secco possono essere ri-
cavati dalle banche dati e dai database federali o pubblici,
p.es. i database del Medicare/Medicaid o altre fonti come
le organizzazioni per la salute. Ellwein et al. hanno trovato
che I'incidenza dei casi di occhio secco per 100 benificiari
di Medicare a pagamento ¢ aumentata del 57,4% da 1,22
nel 1991 a 1,92 nel 19981%. Per un confronto, I'incidenza
dei casi di cataratta ¢ aumentata passando da 23,44 a
27,19 (16,4%), mentre quella della retinopatia diabetica &
aumentata passando da 1,36 a 2,55 (87,5%) nello stesso
periodo. Lincidenza pud essere particolarmente utile per
valutare la prevalenza delle condizioni croniche che ri-
chiedono visite annuali o pit frequenti®.

c. Storia naturale

Esistono pochi dati sulla storia naturale della casistica di
occhio secco trattato e non trattato. Mancano inoltre dati
riguardanti il decorso clinico dell’occhio secco di varia
gravita e le valutazioni sulla progressione da media a gra-
ve entita della malattia. Queste informazioni possono es-
sere ottenute mediante studio clinico di popolazioni at-
traverso l'uso di test standardizzati, ed ¢ possibile utiliz-
zare i dati derivanti da sperimentazioni cliniche e altri
studi clinici. Tuttavia queste informazioni non sono anco-
ra disponibili. I dati derivati dalle sperimentazioni rando-
mizzate controllate (randomized controlled trials - RCT) in-
cludono un gran numero di informazioni, che potrebbero
essere raccolte dai gruppi placebo o trattati, sia all'inizio
che alla fine dello studio. Questo fornirebbe dei dati sulla
storia naturale, anche se derivanti da una popolazione se-
lezionata. All'incontro DEWS di Miami, in Florida, tenu-
tosi nel maggio del 20006, i rappresentanti di industria del
gruppo DEWS e i partecipanti sono stati invitati a colla-
borare per stabilire i criteri di condivisione di questi im-
portanti dati clinici senza comprometterne la paternita.
Devono ancora essere determinati la storia naturale del-
'occhio secco cosi come i fattori prognostici, la probabili-
ta della progressione della malattia, la percentuale di
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compliance e interruzione del trattamento e l'effetto a
lungo termine dell'uso di lubrificanti.

[ dati epidemiologici possono anche essere raccolti attra-
verso le richieste di trattamento medico. Questo dovrebbe
essere interpretato considerando che le stime di prevalen-
za basate sulle richieste di trattamento sono fatte per la
malattia sintomatica per la quale la diagnosi o il tratta-
mento e previsto dal sistema sanitario. Yazdani et al. han-
no rivisto il database delle richieste di trattamento del
PharMetrics’ Integrated Outcomes di 10 milioni di pazien-
ti seguiti in 22 progetti e hanno riportato una prevalenza
dell’'occhio secco del 0,39% (27.289 casi) nel 1989010, [
codici dell'International Classification of Disease, Ninth
Revision, Clinical Modification (ICD-9 CM) sono stati
usati per identificare i casi basati su una diagnosi di oc-
chio secco (insufficienza del film lacrimale 375.15, chera-
tocongiuntivite sicca 370.33 e sindrome sicca 710.2) e i
codici di procedura Current Procedural Terminology
(CPT-4) per la chiusura del puntino lacrimale attraverso la
termocauterizzazione, la sutura, chirurgia laser o plugs so-
no stati usati per identificare i casi di occhio secco trattati
chirurgicamente. In questa popolazione 'occhio secco e
stato diagnosticato o trattato nello 0,65% delle donne
contro 1o 0,26% degli uomini (p<0,001) e i casi di occhio
secco sono aumentati con l'eta, raggiungendo il tasso pin
alto tra le donne in eta compresa trai 75 e i79 anni e gli
uomini in eta compresa tra gli 80 e gli 84 anni. Questo e
uno dei pochi documenti che riporta una variazione re-
gionale nella prevalenza dell’'occhio secco, con un alto tas-
so, pari allo 0,8%, nella zona centro-occidentale degli Sta-
ti Uniti, non giustificata da una pit alta percentuale di
donne o di anziani®.

Ci sono molti codici ICD-9 CM che possono essere appli-
cati ai casi di occhio secco, inclusi: 370.33 casi di cherato-
congiuntivite sicca non Sjogren (SS); 370.34 chreatocon-
giuntiviti da esposizione; 372.52 xerosi congiuntivale;
375.15 di insufficienza del film lacrimale non specificata
(sindrome dell'occhio secco) e 710.20 cheratocongiuntivi-
te sicca da SS.

d. Effetti dell’importanza della prevalenza della
malattia nella popolazione come valore predittivo
positivo o negativo

Le ricerche effettuate sulle comunita di persone possono

sovrastimare i casi di occhio secco, a causa dei tassi di ri-

sposta pitt alti da parte di individui malati rispetto a indi-
vidui sani. Assicurazioni mediche o prescrizioni di farma-
ci forniscono dati riguardanti le diagnosi fatte da medici
curanti, procedure attuate e trattamenti effettuati in una
specifica popolazione, come quella assistita. Le minoranze

e la popolazione a basso reddito potrebbero essere sotto-

stimate a causa di un ridotto accesso alle strutture sanita-

rie o di una ridotta partecipazione negli studi di ricerca.
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Studi epidemiologici riportano una prevalenza variabile di
occhio secco a causa di tutti questi fattori, a causa delle di-
verse popolazioni (cliniche, di comunita o assistite da
strutture sanitarie), delle differenze nella definizione della
malattia e a causa dalla mancanza di test diagnostici stan-
dardizzati o di un algoritmo clinico dei test.

4. Morbilita dell’occhio secco

Limportanza, nella salute pubblica, dell’occhio secco e au-
mentata grazie alla sua aumenta prevalenza nella popola-
zione anziana oggetto di molti studi multicentrici sull'in-
vecchiamento della popolazione.

Secondo le stime dell'Ufficio Censimenti americano, tra il
2000 e il 2005, il numero di persone di eta compresa tra i 65
e gli 84 anni aumentera del 100% e il numero di persone
con pitt di 85 anni aumentera del 333% (Fonte: Ufficio Censi-
menti degli Uniti, «U.S. Interim Projections by Age, Sex, Race,
and Hispanic Origin» 2004, http://www.census.gov/ipc/www/
usinterimproj/Data di rilascio Internet: 18 Marzo, 2004). Si ipo-
tizza una simile tendenza in molte altre parti del mondo.

a. Costi dell’occhio secco

Esistono pochi dati sui costi diretti e indiretti dell’occhio
secco. L'impatto economico dell'occhio secco include i co-
sti dovuti alla fruizione del sistema sanitario, incluse le vi-
site, gli interventi chirurgici, le prescrizioni, i farmaci da
banco, complementari e alternativi, 'acquisto di occhiali
specifici, di altri materiali di natura non farmacologia, co-
me gli umidificatori. I costi indiretti includono la perdita
di tempo sul lavoro e di produttivita, I'alterazione nel tipo
o nell'ambiente lavorativo, una diminuzione delle giornate
di lavoro in presenza dei sintomi dell'occhio secco. In ag-
giunta al dolore provocato dall'occhio secco, i costi non
tangibili includono la diminuzione del tempo libero, un
indebolimento delle funzioni fisiche, un peggioramento
della qualita della vita, un impatto sulle interazioni sociali
e sulla salute mentale e generale(?.

b. Impatto dell’occhio secco sulla qualita della vita
Limpatto dell'occhio secco sulla qualita della vita (Quality
of Life - QoL) & valutabile attraverso 1) i sintomi di dolore e
irritazione, 2) l'effetto sul benessere e sulla salute oculare e
generale (QoL generale), 3) l'effetto sulla percezione della
funzione visiva (QoL legata alla funzione visiva) e 4) I'im-
patto sulla performance visiva. Per esempio i sintomi irri-
tativi dell'occhio secco possono essere disabilitanti e pro-
curare degli effetti fisici e psicologici che influiscono sulla
QoL"®). Tocchio secco inoltre limita e riduce la perfor-
mance delle attivita giornaliere legate alla vista, come la
guida?. 1l bisogno di frequente uso di gocce lubrificanti
puo avere un impatto sulle interazioni sociali e lavorative.
Il costo del trattamento e la mancanza di una cura per
'occhio secco aggravano I'impatto di questo importante
problema sanitario.
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Sono disponibili vari metodi per valutare leffetto dell’oc-
chio secco sulla funzione visiva e la QoL. Strumenti «ge-
nerici» e non specifici della malattia quali il Medical Outco-
me Study Short Form-36 (SF-36) sono stati applicati all'oc-
chio secco. E’ stata applicata all'occhio secco anche la va-
lutazione di utilita, uno strumento usato ampiamente in
medicina che permette il confronto dell’effetto di diverse
malattie sulla QoL basata su strategie standard, numero di
anni di vita in salute e anni di vita in malattia e altre tecni-
che®@?. E” interessante notare che il punteggio di utilita per
'occhio secco era simile a quello per 'angina a uno stadio
moderato®V. Sono stati usati i questionari relativi alla vi-
sta, come il NEI-Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ).
Strumenti specifici per la malattia, come i questionari
Ocular Surface Disease Index (OSDI) e impact of Dry Eye on
Everyday Life (IDEEL) sono stati sviluppati e giudicati vali-
di per la ricerca sull'impatto dell’occhio secco®?. Questi
ultimi sono discussi in dettaglio nella Sezione C.

c¢. Limitagioni dovute all’occhio secco

In uno studio recente tra sottogruppi di 450 partecipanti
nel WHS e 240 partecipanti nel PHS®?¥, i ricercatori han-
no usato un questionario supplementare per la sindrome
dell'occhio secco per capire quanto le attivita quotidiane di
un paziente fossero limitate dai sintomi dell'occhio secco e
quanto questo problema li ostacolasse nelle comuni e quo-
tidiane attivita quali la lettura, la guida, il lavoro al compu-
ter, lattivita professionale, la visione della TV. Il gruppo
consisteva in un terzo di pazienti con diagnosi clinica di
DES o sintomi gravi e due terzi di pazienti privi di queste
caratteristiche. Nelle analisi controllate per eta, diabete,
ipertensione e altri fattori, i pazienti con la DES avevano
molte pitt probabilita di riportare problemi durante la let-
tura, lo svolgimento della loro professione, I'uso del com-
puter, la visione della TV, la guida dell’autovettura sia di
giorno che di notte. Complessivamente, i pazienti con DES
avevano una probabilita tre volte superiore di riportare
problemi nelle attivita comuni rispetto a quelli non affetti
da DES (p<0,001). Questi dati aggiungono un ulteriore pe-
so alla considerazione del DES visto come un importante
problema sanitario che merita attenzione clinica®.
Mertzanis et al. hanno descritto le limitazioni dovute al-
l'occhio secco paragonando i risultati di QoL relativa alla
salute generale e le risposte all'SF-36 di persone con e sen-
za l'occhio secco a un gruppo di controllo sanot®. 11 que-
stionario IDEEL e stato sottoposto a pazienti con occhio
secco con KCS non SS (determinata dai codici ICD-9CM)
o con KCS da SS (determinata dai criteri diagnostici di
San Diego) e ai pazienti di controllo che non rientravano
nei codici diagnostici dell’occhio secco. 11 Survey Manual
and Interpretation Guide ha fornito i dati normativi degli
Stati Uniti. Questi Autori hanno trovato che la KCS non
SS limitava in maniera consistente le attivita giornaliere,
causava dolore o disagio e diminuiva la vitalita o 'energia,
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questo impatto diventava clinicamente rilevante quando i
sintomi assumevano una gravita moderata.

Con l'aumento della gravita dei sintomi, venivano intacca-
te altre sfere, come la percezione della salute, le funzioni
fisiche e sociali e la limitazione emotiva. La KCS non SS
aveva un punteggio pitt bassoper l'attivita fisica ([effect si-
ze - ES] = -0,07), dolore (ES = -0,08) e vitalita (ES = -
0,11) rispetto ai pazienti normali, ma punteggi pit alti per
salute generale, funzioni fisiche, stato emotivo e mentale e
funzioni sociali. Tutte le sfere dell'SF-36 erano pit basse
(ES variavano da -0,14 a 0,91) per i pazienti con SS rispet-
to ai pazienti normali tranne per i fattori di salute mentale
(ES = 0,12) e stato emotivo (ES= -0,13). Senza considera-
re la gravita dell'occhio secco, i pazienti hanno riportato
pitt limitazioni nelle attivita a causa di problemi fisici e
dolori corporei che probabilmente inficiano le attivita
giornaliere. Con l'incremento della gravita, i pazienti han-
no riportato anche dei deficit nella percezione e nella vita-
lita generale, e i pazienti maggiormente colpiti hanno ri-
portato la peggior QoL. U'IDEEL ha mostrato una maggior
validita distintiva per i livelli di gravita di occhio secco ri-
spetto all'SF-36 o I'Euro QoL (EQ)-5D@Y.

d. Qualita della vita nella Sindrome di Sjogren

La sindrome di Sjogren & un’esocrinopatia autoimmune
che puo essere associata alle anomalie immunologiche e a
una grave forma di occhio secco. Vitale et al. hanno usato
uno strumento specifico della malattia, 'OSDI, e uno stru-
mento generico sviluppato per la malattia oculare, il NEI-
VFQ, per valutare 'impatto dell’'occhio secco in pazienti
con SS sulla QoL riferita alla capacita visiva. Nonostante la
minore eterogeneita della popolazione di studio di una
singola malattia con grave occhio secco, veniva riportato
che le correlazioni dei parametri della superficie oculare
con la QoL legata alla salute e alle capacita visive, erano
deboli o inesistenti, in accordo con altri studi che dimo-
strano la scarsa correlazione tra i segni e i sintomi dell’'oc-
chio secco. E’ interessante notare che, le correlazioni del
NEI-VEQ con i parametri oggettivi della superficie oculare
erano pitt alte di quelli dell’OSDI, il che potrebbe essere
dovuto al rilevamento, da parte dello strumento generico,
oltre che della frequenza anche dell'intensita del sintomo.
Inoltre, 'OSDI esamina il modo in cui i sintomi agiscono
sullo status corrente attuando un controllo a distanza di
una settimana, mentre il NEI-VFQ puo essere pitl adatto a
rilevare I'impatto generale della malattia oculare cronica.
E’ importante includere le valutazioni della qualita della
vita riferita alla capacita visiva e alla salute (Vision-Targeted
Health-Related Quality of Life - VI-HRQ) e della funzione
visiva per caratterizzare in maniera esaustiva l'impatto del-
l'occhio secco sullo stato di salute. Le scarse correlazioni
con i segnali misurati convenzionalmente indicano che ¢
stato rilevato una componente ulteriore della malattia non
evidenziata negli esami clinici®®.
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La sindrome di Sjogren puo colpire molti organi e i pa-
zienti che ne sono affetti riportano una riduzione della
qualita della vita. Molti studi hanno misurato vari aspetti
di questa riduzione della QoL. La fatica, I'ansia e la de-
pressione sono gli aspetti principali della SS. Thomas et
al. hanno studiato I'impatto della SS in termini di invalidi-
ta e la QoL in un campione basato su una comunita. La
maggior parte delle donne affette da SS hanno riportato
un’interferenza nelle attivita di svago e nello stile di vi-
ta®®. Maggiori livelli di depressione/ansia e fatica erano
evidenti nei pazienti affetti da SS rispetto ai pazienti con
non SS. I pazienti con SS registravano punteggi significati-
vamente pitt bassi sull'SF-36, il che indica un maggior im-
patto sullo stato di salute. ISF-36 e stato usato da Sutcliffe
et al.?”, Strombeck et al.?® e altri® per dimostrare che la
fatica invalidante e un importante sintomo per molti di
questi pazienti.

Godaert et al. hanno usato l'inventario della fatica multi-
dimensionale per confermare che i pazienti con SS regi-
stravano livelli sostanzialmente piu alti di fatica giornalie-
ra e che la loro fatica aumentava durante le ore serali®®.
Anche Giles e Isenberg hanno notato un incremento della
fatica nei pazienti con SS, persino in rapporto a pazienti
affetti da lupus®?. Anche la depressione & un’importante
caratteristica della sindrome di Sjogren. Stevenson et al.
hanno usato la HADS per valutare 40 pazienti con SS e 40
pazienti come gruppo di controllo. I pazienti con SS mo-
stravano punteggi significativamente pin alti®». Anche
Valtysdottir et al. hanno osservato un numero maggiore di
sintomi psichiatrici e un peggioramento nello stato di sa-
lute generale dei pazienti con SS primaria®?.

e. Impatto sulla funzione visiva

Si stanno ampliando le conoscenze riguardo al modo in cui
l'occhio secco limita e diminuisce la performance visiva e lo
svolgimento delle normali attivita giornaliere legate alla vi-
sta. I nuovi metodi di misurazione dell’acuita funzionale vi-
siva hanno dimostrato effetto dell’'occhio secco sulla per-
formance visiva. Diversa dall'acuita visiva ad alto contrasto,
misurata in maniera standard presso lo studio del professio-
nista, la funzione visiva & una misura dell’abilita di un indi-
viduo ad adempiere compiti richiedenti un'intensa concen-
trazione visiva, come la lettura, I'uso del computer, il lavoro
professionale, la guida notturna o la visione della televisio-
ne. Problemi visivi sono altamente prevalenti tra i pazienti
affetti da occhio secco@23+3%). Questi problemi sono in gene-
re descritti come visione disturbata o offuscata, annebbia-
mento temporaneo che scompare con 'ammiccamento®®.
Questi cambiamenti transitori possono essere profondi e
possono causare una notevole perdita di sensibilita al con-
trasto e di acuita visiva®, inficiando quindi la produttivita
lavorativa e la QoL legata allattivita visiva®37.

Lirregolarita della superficie corneale dovuta al danno epi-
teliale, all'instabilita del film lacrimale e all’evaporazione
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puo essere visualizzata e quantificata con 'uso di strumen-
ti che vanno dalla topografia corneale (indice di regolarita
della superficie) a strumenti complessi come I'analisi del
wavefront che quantifica le anomalie che possono peggiora-
re la qualita della vista e colpire la funzione visiva e non
l'acuita. Durante i cambiamenti visivi temporanei si puo
verificare un deterioramento del film lacrimale nel centro
della cornea in pazienti affetti da occhio secco®”¥. Le ano-
malie create dalla rottura del film lacrimale tra un ammic-
camento e l'altro contribuiscono a peggiorare la qualita
dell'immagine retinica che puo essere misurata attraverso
metodi oggettivi e soggettivi. Laberrometro Shack-Har-
tmann valuta in tempo reale i cambiamenti in tutto I'oc-
chio, le aberrazioni maggiori che possono essere attribuite
al film lacrimale®®> mentre la topografia corneale rileva
solo le aberrazioni relative alla superficie dell'occhio®®. 1
metodi soggettivi possono anche essere usati per rilevare i
cambiamenti nella sensibilita al contrasto e nell’'acuita visi-
va dovuta alla rottura del film lacrimaleV. E’ stato dimo-
strato che sia l'applicazione topica delle lacrime artificiali
che l'occlusione dei puntini lacrimali nei pazienti affetti da
occhio secco migliorano l'acuita visiva, la sensibilita al con-
trasto e la regolarita dell'epitelio corneale6#243),

f. Morbilita oculare associata all’occhio secco
L'occhio secco & associato all'intolleranza alle lenti a con-
tatto e alla rinuncia del loro utilizzo*+#», puo inficiare gli
esiti della chirurgia rifrattiva®+”, pud portare a un aumen-
to del rischio di infezioni e complicazioni postoperatorie.
Lintervento di cataratta in pazienti affetti da occhio secco
puo essere associato alla morbilita oculare, specialmente in
pazienti con problemi al tessuto connettivo“®. Lincisione
necessaria per l'estrazione della cataratta extracapsulare &
stata associata a una diminuzione della sensibilita corneale,
che puo rallentare la cicatrizzazione della ferita, interagire
con i normali fattori trofici e rendere la cornea pitl vulnera-
bile alla rottura dell’epitelio in casi di soggetti predispo-
sti#). Invece, la minor incisione effettuata per intervento di
cataratta con facoemulsificazione in pazienti con occhio
secco, non ¢ stata associata a un maggior rischio di compli-
cazioni in pazienti con l'occhio secco; Ram et al. hanno ri-
portato I'epiteliopatia puntata postoperatoria in 8/25 oc-
chi, il difetto epiteliale in 8/25 occhi di 23 pazienti, e nes-
sun caso di infezione o cheratolisi®®.

g. Direzioni della ricerca futura

La ricerca futura dovrebbe rispondere a un certo numero
di domande riguardo l'epidemiologia dell'occhio secco.
Qual ¢ la storia naturale della sindrome dell’occhio secco?
Il danno della superficie oculare & progressivo?

[ sintomi irritativi aumentano, o potrebbero diminuire con
il tempo attraverso lo sviluppo di un’anestesia corneale?
Possiamo quantificare il rischio di infezione della superfi-
cie oculare tra i pazienti con l'occhio secco? La quantita
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della colorazione corneale ¢ in correlazione con la funzio-
ne visiva/acuita visiva?

Qual ¢ l'incidenza della sindrome dell’occhio secco sulla
popolazione e ci sono dei termini di correlazione demo-
grafici identificabili? (p.es. eta, sesso, razza/etnia)?

[ fattori di rischio per I'occhio secco devono essere verifi-
cati e quantificati (diabete mellito, HIV/HTLV1, medici-
ne, menopausa, alcool, fumo, inquinamento, scarsa umi-
dita, varie condizioni mediche, chirurgia refrattiva, in-
sufficienza androgenica ecc.). Bisogna determinare se
esistono fattori genetici che predispongono all'insorgen-
za di occhio secco.

Gli effetti dell’'occhio secco dovrebbero essere definiti ul-
teriormente in termini di QoL, impatto sulla visione, im-
patto sulla guida, effetti psicologici, costi della cura, im-
patto sul sistema sanitario e impatto economico generale.
Bisognerebbe sviluppare nuovi test e biomarcatori di ma-
lattia per facilitare la ricerca epidemiologica e clinica.

B. Obiettivo 2: descrivere i fattori di rischio per
la malattia dell’occhio secco

Nel 1995, il Workshop NEV/Industry non trovo «virtual-
mente alcun dato in riferimento ai fattori di rischio per lo svi-
luppo dell'occhio secco»V). Da allora gli studi epidemiologici
hanno iniziato a rivolgere I'attenzione verso lo stile di vita,
l'alimentazione, il comportamento e altri fattori di rischio
per 'occhio secco; chiaramente saranno necessari ulteriori
studi. Il Sottocomitato Epidemiologico ha notato che i fat-
tori di rischio potrebbero differire tra alcuni sottotipi di
occhio secco, il che potrebbe indebolire le associazioni ne-
gli studi basati sulla popolazione, in cui tutte le forme di
occhio secco sono considerate in maniera univoca. Le sco-
perte derivanti dagli studi in cui e stato adottato un ap-
proccio puramente statistico e non dettato da ipotesi per
lo studio dei fattori di rischio, deve essere considerato con
prudenza, visto che e probabile che risultati isolati e, allo
stesso tempo, importanti associazioni, possano essere stati
trascurati.

1l Sottocomitato suggerisce che gli studi futuri riguardanti
i fattori di rischio per 'occhio secco debbano concentrarsi
sull’esame di ipotesi biologicamente convincenti struttu-
rate in modo dettagliato, prestando la giusta attenzione a
tutti gli aspetti di un buon progetto di studio epidemiolo-
gico (inclusa la rilevanza dello studio), dell'analisi e della
presentazione dei dati.

[ fattori di rischio per I'occhio secco che sono stati dimo-
strati includono il sesso femminile, I'eta avanzata, la tera-
pia estrogenica in postmenopausa®?, una dieta povera di
acidi grassi essenziali omega-3 o con un alto rapporto tra
gli acidi grassi omega-6 - omega-3©2), la chirurgia refratti-
va®? | il deficit di vitamina A, la radioterapia, il trapianto
di midollo osseo, e alcune classi di farmaci sistemici e
oculari, inclusi gli antistaminici (Tab. 2). 11 deficit di vita-
mina A ¢ un fattore riconosciuto per I'occhio secco®” e
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I'eziologia del deficit nutrizionale oggi comprende sia
un’inadeguata assunzione dovuta alla mancanza di dispo-
nibilita del cibo specifico che il deficit nutrizionale secon-
dario ad alcolismo, chirurgia bariatrica®, cattivo assorbi-
mento, disordini alimentari®” e dieta vegetariana®®.

Altri fattori di rischio possono includere il diabete melli-
t0®? il virus da immunodeficienza umana, HIV©®, I'infe-
zione da virus-1 linfotropico delle cellule-T umane®?, le
malattie del tessuto connettivo, la chemioterapia sistemica
e altri farmaci come l'isotretinoina®?, gli antidepressivi,
gli ansiolitici, i B-bloccanti e i diuretici. Tuttavia, manca
uno studio sistematico ed esauriente su molti di questi fat-
tori. Sono stati riportati risultati contrastanti riguardo le
associazioni tra I'occhio secco e alcuni fattori, inclusi al-
col, fumo di sigarette, caffeina, acne® e menopausa. Esi-
stono pochissimi rapporti sul rischio di occhio secco asso-
ciato all'uso di contraccettivi orali e gravidanza e sul ruolo
dell’etnia nell'occhio secco®?.

1. Trapianto del midollo osseo e cancro

I trapianto allogeneico del midollo osseo & oggi comune-
mente praticato, le indicazioni per la procedura sono sem-
pre maggiori e il tasso di sopravvivenza si ¢ alzato notevol-
mente. Sono cambiati inoltre i regimi di condizionamen-
to, 'uso e la quantita di terapia radioattiva, il che ha modi-
ficato lo spettro clinico del GVHD (Graft vs Host Disease)
oculare. Nei pazienti sopravvissuti al cancro®©®®” si puo
notare l'occhio secco dovuto a radioterapia®, chemiote-
rapia sistemica o crisi di rigetto oculare come complicanza
del GVHD oculare. Un’'importante popolazione pediatrica
si & sottoposta a trapianto di midollo osseo registrando
successivamente una malattia cronica di GVHD oculare e
l'occhio secco®.

2. Terapia ormonale per la menopausa (MHT)

In uno studio condotto su pit di 25.000 donne, & stato
dimostrato che la terapia con estrogeni postmenopausa &
associata ad un aumento della prevalenza dell’occhio sec-
co: con una prevalenza dell’occhio secco del 5.93% nelle
donne non sottoposte a terapia, del 6.67% in quelle che
assumevano estrogeni associati a progesterone e del
9.05% in quelle che assumevano esclusivamente estroge-
ni®Y. Nelle donne in postmenopausa, per ogni 3 anni ag-
giuntivi di MHT, il rapporto di probabilita (OR) per il ri-
schio di sviluppare occhio secco era di 1.16 (1.09-1.24),
aggiustando per l'eta ed eliminando altri possibili fattori
confondenti. Un’analisi prospettica dei dati derivanti da
questo studio ha mostrato che l'inizio della terapia con
estrogeni precedeva la diagnosi della sindrome dell'occhio
secco.

Altre prove sono state trovate successivamente nello studio
di Shihpai'?, in cui la terapia ormonale per la menopausa
¢ stata associata ad un aumento del rischio di occhio secco,
OR=1.28 ¢, nello studio Blue Mountain, OR=1.7¢9.
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Tabella 2
Fattori di rischio per I'occhio secco

LIVELLO DI EVIDENZA

Consistente*

Indicativa**

Incerta***

Eta avanzata

Razza Asiatica

Fumo di sigarette

Sesso femminile Farmaci

Etnia ispanica

Terapia estrogena postmenopausa

Antidepressivi triciclici

Acidi grassi omega-3 e omega-6

Inibitori selettivi del reuptake della serotonina

Anticolinergici

Farmaci Diuretici Ansiolitici
Antistaminici B-bloccanti Antipsicotici

Malattia del tessuto connettivo Diabete mellito Alcool

LASIK e chirurgia laser refrattiva con

laser ad eccimeri HIV/HTLV1 Menopausa

Radioterapia

Chemioterapia sistemica

Iniezione botulino

Trapianto delle cellule staminali

Larga incisione del CCE e

ematopoietiche cheratoplastica perforante
Isotretinoine Acne
Deficit vitamina A Ambienti con scarsa umidita Gotta
Epatite C Sarcoidosi Contraccettivi orali
Deficienza androgeni Disfunzione ovarica Gravidanza

*

Evidenza piuttosto consistente implica I'esistenza di almeno uno studio adeguatamente condotto e documentato, pubblicato in una rivista peer-re-

viewed, accompagnato da un razionale biologico plausibile e da ricerche o dati clinici che ne avvalorano la tesi.

**Evidenza indicativa implica I'esistenza di o: 1) informazioni non conclusive ricavate dalle pubblicazioni peer-reviewed o 2) informazioni non conclu-
sive o limitate a sostegno delle associazioni, ma pubblicate o non pubblicate in testi diversi da riviste peer-reviewed.

“* Evidenza incerta implica o un’informazione direttamente contraddittoria presente nelle pubblicazioni peer-reviewed, o informazioni non conclusive

ma con razionale biologico.

3. Ormoni sessuali

1l ruolo degli ormoni sessuali nell'omeostasi della superfi-
cie oculare ¢ stato dimostrato e sono stati investigati i mec-
canismi patologici che possono portare all'occhio secco. I
livelli di androgeni diminuiscono con l'eta sia negli uomini
che nelle donne®. I'insufficienza di steroidi sessuali, e
specificamente degli androgeni, e stata associata all'occhio
secco in molte entita cliniche distinte, come la sindrome
congenita da insufficienza androgenica®7V, la sindrome
di Sjogren), l'insufficienza ovarica precoce™ e il tratta-
mento farmacologico anti-androgenico*7%. Ulteriori stu-
di saranno necessari per chiarire il complesso ruolo degli
ormoni sessuali nalla fisiopatologia della superficie ocula-
re. I dati sul rischio dell’occhio secco associato all'uso di
contraccettivi orali sono divergenti, e derivano da studi su
bassi campioni. Anche riguardo leffetto di gravidanza,
isterectomia, ovariectomia e disfunzioni ovariche sulla su-
perficie oculare sono disponibili pochissimi dati”7.

4. Acidi grassi essenziali
1l ruolo degli acidi grassi essenziali nell'occhio secco & sup-
portato da prove consistenti. In uno studio condotto su pitt
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di 32.000 donne, Miljanovic et al. hanno dimostrato una ri-
duzione di circa il 30% del rischio di sviluppare I'occhio sec-
co per ogni grammo addizionale di acidi grassi omega-3 as-
sunto giornalmente®?. I pazienti che consumavano porzioni
da 5 o pitt once (28.3 gr. per oncia n.d.t.) di tonno alla setti-
mana registravano una riduzione >60% di rischio di occhio
secco. Inoltre, un alto rapporto di assunzione di acidi grassi
omega -0 rispetto agli omega-3 nella dieta e stato associato
ad un importante aumento del rischio di DES (OR: 2.51;
95% intervallo di confidenza [CI]: 1.13, 5.58) per >15:1
contro <4:1 (P per tendenza = 0.01). Quindi, piu e alto il li-
vello di assunzione di acidi grassi omega-3 rispetto agli acidi
grassi omega-0, solitamente pilt consumati, e pitl & basso il
rischio di sviluppare l'occhio secco. A sostegno dell'impor-
tanza degli acidi grassi essenziali, un altro studio ha dimo-
strato che le donne con SS riportavano un’assunzione signi-
ficativamente pitt bassa di acidi grassi omega-3 (con o senza
aggiustamenti per 'assunzione energetica), rapportate al
gruppo di controllo della stessa eta®. Inoltre, in pazienti af-
fette da SS, I'assunzione di acidi grassi omega-3 ¢ stata messa
in correlazione con il pattern lipidico delle secrezioni delle
ghiandole di Meibomio®V.
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5. Ambienti a basso tasso di umidita

I disturbi irritanti oculari, come bruciore, secchezza, sensa-
zione puntoria e di corpo estraneo, sono riportati spesso
negli studi epidemiologici riguardanti gli ambienti chiusi,
in particolare uffici in cui si effettuano attivita che richiedo-
no grossa concentrazione visiva e cognitiva®?. Sebbene le
cause di questi sintomi siano poco chiare, la secchezza ocu-
lare dovuta ad un aumento dell'evaporazione lacrimale puo
essere causata dalla scarsa umidita, dalle temperature ecces-
sivamente alte della stanza, dalla velocita dell’aria, dalla di-
minuzione della frequenza dell'ammiccamento, dall'inqui-
namento interno o dalla scarsa qualita dell’aria®8%.

Anche altri ambienti a bassissimo tasso di umidita, come
le cabine degli aerei, sono stati associati ai sintomi dell’oc-
chio secco®.89,

6. Uso del computer

[ soggetti che fanno largo uso del computer spesso lamen-
tano tensione oculare, fatica oculare, bruciore, irritazione,
rossore, visione offuscata e secchezza, associati ad altri sin-
tomi da affaticamento®”. Questa varieta di disturbi oculari
derivanti dal lavoro su videoterminali e da una costante at-
tenzione visiva rivolta al monitor del computer, associata
alla diminuzione della frequenza dell’ammiccamento, puo
essere considerata un disordine da affaticamento, la sindro-
me da visione al computer (CVS). Astenopia, abbagliamen-
to e difficolta accomodativa sono tutti aspetti di CVS, e
l'occhio secco sembra essere uno dei componenti principa-
li dello sviluppo dei sintomi riportati®®.

7. Uso di lenti a contatto

L'uso di lenti a contatto & stato associato all'occhio secco
in numerosi studi® e un importante numero di pazienti
che utilizzano le lenti a contatto riporta secchezza oculare.
I sintomi dell’occhio secco sono comuni nei portatori di
lenti a contatto: dal 50 al 75% dichiara sintomi di irrita-
zione oculare®*9093) Facendo una stima prudente (50%),
circa 17 milioni di americani hanno problemi di occhio
secco derivante dall'uso di lenti a contatto. Uno studio di
vasta portata condotto su 415 portatori di lenti a contatto
ha rivelato che molti fattori sono associati alla condizione
di occhio secco nelle analisi di regressione, inclusi il gene-
re femminile (p=0.007), I'uso di lenti con un elevato con-
tenuto nominale di acqua (p=0.02), il rapido tempo di as-
sottigliamento del film lacrimale pre-lente (p=0.008),
l'uso frequente di antidolorifici da banco (p=0.02), la pre-
senza di iniezione limbare (p=0.03) e 'aumento del-
l'osmolarita del film lacrimale (p=0.05)#.

Sintomi quali secchezza e disagio sono frequentemente ri-
portati come fattori che contribuiscono all'interruzione
dell'uso delle lenti a contatto. In uno studio condotto da
Princhard et al. il 12% dei pazienti ha interrotto I'uso di
lenti a contatto entro 5 anni dal primo utilizzo a causa di
questi sintomi®?. Altri studi sono giunti a simili conclusio-
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ni. In uno studio eseguito presso una clinica oculistica uni-
versitaria, 109 (24%) su 453 pazienti hanno interrotto
'uso di lenti a contatto in maniera permanente e 119 pa-
zienti portatori di lenti a contatto si sono dichiarati insod-
disfatti dell'uso delle lenti; entrambi i gruppi hanno segna-
lato la secchezza come sintomo oculare pitt comune®>.

8. Chirurgia rifrattiva

E’ ormai riconosciuto che interventi di chirurgia rifrattiva
possono provocare lo sviluppo di una condizione di oc-
chio secco e si stanno facendo progressi per quanto ri-
guarda la comprensione della sua eziologia e del suo signi-
ficato clinico. E’ stato ipotizzato che la riduzione della
sensibilita corneale sia alla base della riduzione dell’am-
miccamento®® e della secrezione lacrimale®® dopo un in-
tervento di LASIK; entrambi questi fattori possono contri-
buire alla riduzione della componente acquosa lacrimale.
In alternativa e stato proposto che questa condizione sin-
tomatica fosse dovuta ad un’interruzione del trofismo
neurosensoriale nella regione denervata. Questa condizio-
ne ¢ stata definita LINE (LASIK-Induced NeuroEpitheliopa-
thy)®?. Una condizione analoga anche se di minore porta-
ta puo verificarsi a seguito di interventi di PRK. Pochi dati
epidemiologici sono disponibili circa 'occhio secco indot-
to da chirurgia rifrattiva e I'importanza, la gravita e la du-
rata della malattia richiedono ulteriori studi prospettici
controllati. I rapporti circa la prevalenza dell'occhio secco
nei pazienti LASIK senza una storia precedente di occhio
secco variano a seconda della definizione dell'occhio sec-
co, ma oscillano dallo 0.25% fino al 48%5%.

La frequenza di secchezza oculare sembra essere piu alta
nel periodo immediatamente successivo all'intervento; al-
cuni Autori, ma non tutti, riportano un ritorno del test di
Schirmer T al livello iniziale ad un anno di distanza dall'in-
tervento®326.99 De Pavia et al., utilizzando una classifica-
zione della colorazione corneale di 3 o piti, in un esiguo
studio effettuato su 35 pazienti, hanno riscontrato un’inci-
denza dell'occhio secco del 33.36% a 6 mesi dall'interven-
to LASIK e il rischio di occhio secco ¢ stato associato in
maniera significativa al grado di miopia precedente l'inter-
vento (0.88/D.p=0.04) e al grado di profondita dell’abla-
zione (RR 1.01/micron, p=0.01)10.

E’ interessante notare che la superficie dell'ablazione sem-
bra essere associata a una diminuzione del rischio di oc-
chio secco postLASIK!D. Locchio secco puo compromet-
tere la cicatrizzazione della ferita ed & stato associato a un
aumento del rischio di regressione. Alcuni Autori hanno
riportato un maggior rischio di occhio secco e di regres-
sione nelle donne rispetto agli uomini e una pit alta pre-
valenza in individui di origine asiatica (28%) rispetto a
quelli di origine caucasica (5%)“*7. La presenza di oc-
chio secco e 'uso di lenti a contatto precedenti all'inter-
vento di LASIK possono essere associati a un aumento
della prevalenza dell'occhio secco dopo LASIK102),
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Sono necessarie ulteriori ricerche per identificare i fattori
di rischio per lo sviluppo dell'occhio secco dopo interven-
to di chirurgia rifrattiva, per esaminare l'effetto delle con-
dizioni preesistenti (uso di lenti a contatto, instabilita la-
crimale e disturbi della superficie oculare) e per distingue-
re leffettivo occhio secco da LASIK dal LINE®?. E’ neces-
sario anche identificare il valore delle strategie pretratta-
mento per ridurre l'incidenza e la durata dei disturbi della
superficie oculare indotti da LASIK.

Sono necessarie ulteriori informazioni anche riguardo ad
altri fattori di rischio, come dati comparativi per stabilire
possibili differenze di razza e/o etniche, o altri possibili
fattori nutrizionali o ambientali, il ruolo degli ormoni ses-
suali, e il possibile contributo di una predisposizione ge-
netica all'occhio secco.

C. Obiettivo 3: revisionare i questionari
dell’occhio secco
[ questionari sono impiegati nella ricerca clinica come
screening per la diagnosi dell’occhio secco, nella pratica
clinica per valutare gli effetti dei trattamenti o per stabilire
la severita della malattia. Nella ricerca epidemiologica, i
questionari possono essere utilizzati per gli studi basati su
popolazioni o per studiare la naturale evoluzione della
malattia. Lo scopo di un questionario condiziona il conte-
nuto e la natura dello strumento stesso.
Al meeting DEWS tenutosi a Porto Rico nel 2004, il Sotto-
comitato Epidemiologia ha valutato i questionari pubbli-
cati sui sintomi dell’'occhio secco. Ciascun membro del
comitato ha ricevuto i file in formato elettronico delle
pubblicazioni precedenti al meeting. I questionari e le
pubblicazioni sono stati rivisti prima del meeting e sono
stati presentati e revisionati al meeting di Porto Rico (Tab.
3). I termini «occhio secco» e «questionario» sono stati ri-
cercati in PubMed e sono stati applicati i limiti: «English
language» e «humansy.
Sono stati utilizzati i seguenti criteri generali per la sele-
zione dei questionari.
1. 1 questionario ¢ stato utilizzato in sperimentazioni cli-
niche randomizzate controllate (RCT).
. Il questionario ¢ stato testato o usato negli studi epide-
miologici.
Il questionario e stato sottoposto a test psicometrici.
1l questionario & disponibile e specifico per popolazio-
ni generiche con malattia dell’occhio secco e non per
specifiche patologie associate all'occhio secco.
5. 1l questionario deve incontrare i punti 1 0 2, 3 e 4.
Sono stati identificati quattordici questionari che incon-
trano questi criteri:
1. McMonnies Dry Eye History Questionnaire
(Nichols, McMonnies)103.104),
. Canada Dry Eye Epidemiology Study (CANDEES)
[Doughty])©V.
. Ocular Surface Disease Index (OSDI [Schiffman])0%.
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. Salisbury Eye Evaluation

(Schein, Bandeen-Roche)06.107),

Dry Eye Epidemiology Projects (DEEP) (Oden)"®®.
Women’s Health Study (Schaumberg)™.

National Eye Institute - Visual Function Questionnaire
(NEI-VFQ [Mangione])1%9.

8. Dry Eye Questionnaire (DEQ [Begley et al.])3+110),
9. Contact Lens DEQ (Begley et al.)®>.

10.Melbourne Visual Impairment Project (McCarty)!).
11.NEI-Refractive Error questionnaire!?.

12.Sicca Symptoms Inventory (Bowman){112).
13.Questionario di Bjerrum®> 113114,

14 Japanese dry eye awareness questionnaire
(Shimmura) 119,

Il questionario Impact of Dry Eye on Everyday Life (IDEEL)
- impatto dell’'occhio secco sulla vita quotidiana - & stato
aggiunto alla lista non appena e stato pubblicato.

Sono stati selezionati una serie di questionari per una revi-
sione dettagliata, riassunti di seguito. L'Appendice 1, di-
sponibile sul sito www.tearfilm.org fornisce ulteriori detta-
gli sul questionario dei sintomi McCarty, sull’OSDI, sul
questionario Salisbury Eye Evaluation, sul questionario
IDEEL e sul questionario McMonnies.

Durante il meeting sono stati discussi i punti di forza e i
punti deboli degli studi esistenti, ed ¢ stato notato che
per ciascun questionario le informazioni sono limitate.
Il gruppo ha concordato che sarebbe bene avere a di-
sposizione una serie di questionari standardizzati e vali-
dati, adatti per un certo numero di obiettivi e disponibi-
li ad ogni ricercatore. I dati derivanti dalle sperimenta-
zioni cliniche potrebbero essere usati per validare gli
strumenti esistenti e migliorare gli strumenti disponibili
per l'uso nelle sperimentazioni cliniche e negli studi
epidemiologici.

1. Caratteristiche dei questionari dell’occhio secco
Gli strumenti variavano per estensione, popolazione testa-
ta, obiettivo, modalita di somministrazione (compilati au-
tonomamente, somministrati da un intervistatore, o via te-
lefono) e grado di validita. Gli elementi comuni nei que-
stionari (due o pit strumenti) includevano domande ri-
guardo: la diagnosi di occhio secco identificato clinica-
mente o attraverso altre diagnosi; frequenza /o intensita
dei sintomi; effetto dei sintomi sulle funzioni visive (p.es.
uso del computer); effetto del trattamento sui sintomi; uso
di lenti a contatto; terapie mediche; allergie. Le voci meno
citate riguardavano l'uso di gocce, la presenza di artrite,
disturbi tiroidei, secchezza nasale o vaginale, i fattori sca-
tenanti emotivi e la valutazione globale del paziente. Il pe-
riodo di verifica non e stato specificato nella maggior par-
te dei questionari, ma, laddove indicato, variava da 1 a 2
settimane. Di seguito presentiamo un sunto delle caratte-
ristiche generali di dieci questionari:
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Titolo strumento /

Tabella 3
Sintomi e strumenti della qualita della vita

Autori / Rapporto

Riassunto

Descrizione

Descrizione / Bibliografia

Questionario

Uso

McMonnies McMonnies. J Am 15 domande Questionario di screening
Domande chiave nell’lanamnesi Optometric Assoc 1986;

dell’occhio secco (McMonnies)(%® | 57(7):512-7

McMonnies Nichols, Nichols, Mitchell. | Descritto Questionario di screening
Affidabilita e validita dell’'Indice Cornea 204;23(4):365-71 precedentemente in popolazione
McMonnies dell’occhio secco con occhio secco
(Nichols et al.)%

*CANDEES Doughty, Fonn, Richter, 13 domande Epidemiologia dei sintomi

Un approccio per valutare la
prevalenza dei sintomi dell’occhio
secco in pazienti che si presentano
per pratiche optometriche in

et al. Optom Vis Sci 1997;
74(8):624-31

dell’occhio secco in un vasto
campione random

Canada (CANDEES)®"
OSDI Schiffman, Christianson, Questionari con 12 voci | Misura la gravita della
The Ocular Surface Jacobsen, et al. Arch malattia dell’occhio secco;

Disease Index(1%)

Ophthalmol 2000;118:
615-21

end-point nelle
sperimentazioni cliniche,
sintomi, problemi funzionali e
fattori scatenanti ambientali
nella settimana

precedente

Confronto tra OSDI e NEI-VFQ®

Vitale, Goodman, Reed,
Smith. Health Quality Life
Outcomes 2004;2:44

Confronto trai
questionari esistenti

Testato sulla popolazione con
sindrome di Sjogren

IDEEL

Confronta la validita
discriminante di due misure della
qualita della vita generiche e una
specifica per la malattia in

un campione di pazienti con
occhio secco®

Rajagopalan, Abetz,
Mertzanis, et al.
Value Health 2005
Mar-Apr; 8(2):168-74

3 moduli (57 domande)

1. Attivita giornaliere

2. Grado di
soddisfazione del
trattamento

3. Fastidio procurato
dal sintomo

Studi clinici ed
epidemiologici

Salisbury Eye Evaluation
Relazione tra i segni e i sintomi
dell’occhio secco negli anziani(o)

Schein, Tielsch, Munoz B.
et al. Ophthalmology
1997;104:1395-1401

Questionario standard
con 6 domande*

Indagine della prevalenza
sulla popolazione per
I’evidenza clinica e soggettiva
dell’occhio secco

Salisbury Eye Evaluation
Autovalutazione dell’occhio
secco riportata spontaneamente
in uno studio di popolazione°?

Bandeen-Roche, Munoz,
Tielsch, et al. Ophthalmol
Vis Sci 1997;38(12):
2469-75

Questionario standard
con 6 domande*

Indagine della prevalenza
sulla popolazione per
I'evidenza clinica e
soggettiva dell’'occhio secco

Drye Eye Epidemiology
Projects (DEEP)

Sensibilita e specificita di un
questionario di controllo per
I’occhio secco(1%®)

Oden, Lilienfeld, Lemp,
et al. Adv Exp Med Biol
1998; 438; 807-20
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Screening

segue
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segue Tabella 3
Sintomi e strumenti della qualita della vita

Autori / Rapporto

Riassunto
Questionario

Descrizione
Uso

Women’s Health Study
Prevalenza della sindrome
dell’occhio secco nelle donne
degli Stati Uniti®

Schaumberg, Sullivan,
Buring, Sullivan. Am J
Ophthalmol 2003 Aug;
136 (2):318-26

3 voci da un questionario
originario con 14 voci

Women'’s Health Study /
Studi epidemiologici

Questionario National Eye
Institute Visual
Function (NEI-VFQ)(1%)

Mangione, Lee, Pitts, et al.
Arch Ophthalmol 1998;
116: 1496-1504

Questionario con 25
voci: 2 domande con
sottoscale per il
dolore oculare

Utile strumento per confronti
tra gruppi sulla QoL legata alla
vista e alla salute nella

ricerca clinica; non influenzato
dalla gravita della patologia
oculare dell’occhio, utile

nelle varie forme di

occhio secco

Dry Eye Questionnaire (DEQ)
Abituali sintomi riportati dai pazienti

Begley, Chalmers, Abets,
et al. Invest Ophthalmol Vis

21 voci sulla prevalenza,
frequenza, gravita

Studi clinici ed epidemiologici

e segni clinici tra i pazienti con Sci 2003 Nov;44(11):1 quotidiana e intrusione

I'occhio secco di varia gravita®¥ 4753-6

Dry Eye Questionnaire (DEQ) Begley, Caffery Chalmers, | Come sopra Come sopra

Uso del questionario dell’occhio et al. Cornea 2002;

Secco per misurare i sintomi 21(7): 664-70

dellirritazione oculare in pazienti

con occhio secco da ridotta

produzione lacrimale(0

Contact Lens DEQ Begley, Caffery, Nichols, 13 domande Questionario di screening

Risposte dei portatori di lenti a
contatto ad uno studio sull’occhio
secco®

Chalmers. Optom Vis Sci
2000;77(1);40-6

per i sintomi dell’occhio
secco nei portatori di
lenti a contatto

Melbourne Visual

Impairment Project
L’epidemiologia dell’'occhio secco
a Melbourne, Australia®

McCarty, Bansal,
Livingstone, et al.
Ophthalmology 1998;
105:1114-9

Sintomi riportati
spontaneamente dedotti
dai questionari gestiti
dallintervistatore

Studi epidemiologici

National Eye Institute 42-item
Refractive Error Questionnaire('

Hays, Mangione,
Ellweing, et al.
Ophthalmology 2003;
110 (12):2292-301

Questionario a 42 voci;

4 domande relative a
dolore o disagio oculare,
secchezza, lacrimazione,
irritazione o stanchezza

QoL dovuto ad errore rifrattivo

Questionario Sicca/SS

Ratifica della lista dei sintomi

Sicca per studi clinici della sindrome
di Sjogren(112

Bowman, Boorth, Platts,
et al. Sjogren’s Interest
Group, J Rheumatol 2003;
30(6):1259-66

Inventario dei sintomi e
dei segni della sindrome
di Sjogren

Studi epidemiologici per la
Sindrome di Sjogren

Questionario Bjerrum
Studio di popolazione1d

Bjerrum. Acta
Ophthalmologica (Scand)
2000:10-3

Questionario in 3 parti
che include una parte
oculare con 14 domande

QoL dovuta all'occhio secco
da SS, diagnosi dell’occhio
secco, epidemiologia del SS

Questionario Bjerrum
Sintomi di occhio secco in
pazienti e in individui normali 4

Bjerrum. Acta
Ophthalmologica (Scand)
2000;14-5
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Come sopra

Questionario di screening

segue
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segue Tabella 3
Sintomi e strumenti della qualita della vita

Titolo strumento / Autori / Rapporto Riassunto Descrizione
Descrizione / Bibliografia Questionario Uso

Questionario Bjerrum Bjerrum. Acta Test dell’occhio secco | Esame della correlazione tra il
Test e sintomi nella Ophthalmologica (Scand) | Questionario dei test dell’occhio secco e
cheratocongiuntivite sicca e loro 1996:74:436-41 sintomi oculari le risposte del questionario
correlazione®) (14 domande)

Questionario di valutazione utilita | Schiffman, Walt, Jacobsen, | Valutazione utilita Valutazione utilita
Valutazione di utilita tra i pazienti et al. Ophthalmology 2003;

affetti da occhio secco®! 110(7):1412-9

Japanese dry eye Shimmura, Shimazaki, 30 domande relative ai | Studio di popolazione e
awareness study Tsubota. Cornea 1999; sintomi e alla di autodiagnosi per valutare
Risultati del questionario basato 18(4):408-11 conoscenza dell’occhio | la conoscenza pubblica e
sulla popolazione riguardo i sintomi Secco i sintomi dell’occhio secco
e gli stili di vita associati all’'occhio

secco(119)

Questionario Sicca/SLE Jensen, Bergem, Gilboe, Questionario di 6 Controllo per i sintomi
Sintomi di secchezza orale e et al. Oral Pathol Med 1999; | domande sul sintomo dell’occhio secco in pazienti
oculare prevalenti nel lupus 28:317-22 SLE

erythematosus("®

American-European Vitali C, Bombardieri S, 6 aree di domande: Chiarimenti della
Consensus Group Jonnson R, et al. Ann sintomi oculari, sintomi | classificazione della sindrome
Criteri di classificazione per la Rheum Dis 2002;1:554-8 orali, segni oculari; di Sjogren primaria e
sindrome di Sjogren: una versione istopatologia; segni orali; | secondaria, e dei criteri di
rivista dei criteri europei proposti autoanticorpi esclusione

dal gruppo di consenso
America-Europa”

The Eye Care Thechonology Ellwein. Ophthalmology Temi: standardizzazione | Grado di modificazione

Forum Impacting Eye Care(11®) 1994;101:199-201 della valutazione clinica
a. Questionario McMonnies Dry Eye History * Terapie mediche, momento della giornata, allergie, boc-
* 12 voci principalmente dicotomiche Si/No, con punteg- ca secca, prurito/gonfiore/rossore palpebrale.

gio pesato.
* Usato per lo screening in popolazioni con occhio secco.  ¢.  Ocular Surface Disease Index (OSDI)
 Considera 1 fattori: eta, sesso, uso di lenti a contatto. 12 voci: funzione visiva (6); sintomi oculari (3); fattori
* Diagnosi di occhio secco precedente, fattori scatenanti ambientali (3).

(ambiente, nuoto, alcool). * Periodo di verifica di 1 settimana (Risposte: in nessun
* Frequenza dei sintomi: secchezza, sensazione di corpo momento, in qualche momento, nella meta del tempo,

estraneo, dolore, rossore, stanchezza (Risposte: mai, La maggior parte del tempo, tutto il tempo [0-4]).

qualche volta, spesso, continuamente). * Algoritmo di punteggio pubblicato: 100 = completa in-
* Terapie mediche, artrite, bocca secca, stato della tiroide. validita; O = nessuna invalidita.

* Convalidato da una popolazione con occhio secco e
b. Canadian Dry Eye Epidemiology Study usato come strumento di valutazione negli RCT.
(CANDEES)

* 13 domande: eta, sesso, uso di lenti a contatto ed effetti  d. Impact of Dry Eye on Everyday Life

sui sintomi, diagnosi di occhio secco. (IDEEL)
* Studio epidemiologico sulla prevalenza dei sintomi. * 3 moduli (attivita quotidiane, soddisfazione della tera-
* Frequenza e intensita dei sintomi combinati (Risposte: pia e fastidi procurati dai sintomi) con un totale di 57

occasionale e lieve, occasionale e moderato, costante e domande.

lieve, costante e moderato, acuto). * Periodo di verifica di 2 settimane.
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* Scale a 5 punti su frequenza, fastidio, o limitazione per
la maggior parte delle domande.

* La parte riguardante «attivita quotidiane» tiene in consi-
derazione: vista, fattori ambientali, fattori emotivi ¢ la-
VOTO.

* Convalidato in una popolazione con occhio secco di
210 soggetti con vari livelli di severita della malattia.

* 1l questionario e oggi disponibile presso MAPI Values,
Boston, MA.

e. Questionario Salisbury Eye Evaluation

* 6 voci: Frequenza dei sintomi e 3 segni (Risposte: di ra-
do, qualche volta, spesso, continuamente).
Ha mai la sensazione di avere gli occhi secchi?
Ha mai sensazione di granuli o sabbia negli occhi?
Sensazione di bruciore?
Rossore, croste sulle ciglia, occhi chiusi al mattino.

* Studi sulla prevalenza di segni e sintomi nella popola-
zione anziana, compilati autonomamente

* Scarse correlazioni con i segni dell’'occhio secco.

f.  Questionario Dry Eye Epidemiology Project

e 19 voci: trattamenti, sintomi, altro.

* Questionario di screening (via telefono, intervista).

* Uso di prodotti per il lavaggio, compresse, gocce.

* Frequenza dei sintomi.

* Prurito, dolore, secchezza sensazione di occhio graffia-
to, di COrpo estraneo, bruciore, irritazione, secrezione,
fotofobia, rossore, sensazione di vischiosita, sofferenza
(risposte: mai, qualche volta, spesso, continuamente).

* Bocca secca, allergie oculari, frequenza dell'uso delle
lenti a contatto, diagnosi clinica di occhio secco.

g Questionario Women’s Health Study

* 3 voci (Risposte: costantemente, spesso, qualche volta,
mai).

Precedente diagnosi clinica di occhio secco: si 0 no.
Con che frequenza ha la sensazione di occhio secco (o
non sufficientemente umido)?

Con che frequenza avverte un'irritazione agli occhi?
Studio della prevalenza su ampia popolazione.
Definizione del caso: costante o frequente secchezza e
irritazione.

Sensibilita e specificita simile in 14 voci: sensazione di
sabbia o granulosita, bruciore o dolore pungente, pruri-
to, sensibilita alla luce, visione offuscata, stanchezza,
dolore, sensazione di occhio graffiato, rossore, viscosita,
secrezione, e palpebre gonfie.

* Convalidato con esami clinici standard.

h. Questionario del National Eye Institute-Visual
Function (NEI-VF9Q)
* 25 voci di frequenza e gravita del sintomo e degli effetti
sulle attivita giornaliere.

Jj-
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* Molteplici campi: vista da vicino, salute generale, pro-
blemi sociali, vista da lontano.

Con che frequenza il dolore o il disagio influenza le atti-
vita quotidiane? (Risposte: sempre, quasi sempre, qual-
che volta, rare volte, mai [scala a 5 punti]).

Quanto dolore (bruciore, prurito, fastidio) avverte? (Ri-
sposte: nessuno, lieve, moderato, acuto, molto acuto
[scala a 5 punti]).

Test non sviluppato per occhio secco; comunque testato
in molte popolazioni di occhio secco.

Utile per confrontare i vari gruppi su studi riguardanti
la QoL relativa alla vista e alla saluta in generale.

Puo essere utile per molte condizioni dell'occhio secco.

Dry Eye Questionnaire (DEQ) e

Contact Lens DEQ
21 voci: inclusi eta, sesso e uso di lenti a contatto.
Scale di categoria di prevalenza, frequenza, gravita diur-
na e incidenza dei sintomi in una giornata tipo con un
periodo di verifica di una settimana.
Frequenza e intensita dei sintomi: discomfort, secchez-
za, visione offuscata, dolore, irritazione, sensazione di
granulosita e di occhio graffiato, bruciore, sensazione
pungente, sensazione di corpo estraneo, sensibilita alla
luce e prurito.
Mai, non frequentemente, frequentemente, continua-
mente.
Momento della giornata in cui si verifica il peggiora-
mento.
Effetto sulle attivita giornaliere.
Terapie mediche, allergie, bocca secca, secchezza nasale
o vaginale, trattamenti, valutazione globale del paziente,
diagnosi di occhio secco.

Questionario Visual Impairment Project,
Melbourne, Australia

Sintomi di disagio, secchezza, sensazione di corpo estra-
neo, prurito, lacrimazione e fotofobia sono stati classificati
su una scala da 0 a 3 (O=assente, 1=lieve, 2=moderato, 3=
acuto). Per ciascun sintomo, ¢ stata fornita una definizio-
ne per lo stato: lieve, moderato e acuto.

2. Riepilogo

Il Sottocomitato si & trovato d’accordo su molte delle ca-
ratteristiche che rendono un questionario per l'occhio sec-
co adeguato all'uso negli studi epidemiologici e RCT. Lo
strumento deve essere sensibile, cioe capace di distinguere
e misurare un cambiamento nei sintomi a seguito di un
trattamento efficace o di un peggioramento della malattia.
Dovrebbe essere sufficientemente sensibile da rilevare la
risposta ad un farmaco, deve essere riproducibile; i cam-
biamenti trovati devono essere reali e non dovuti alla scar-
sa ripetibilita. Il periodo di verifica dovrebbe essere speci-
ficato, visto che i sintomi con il tempo sono in genere in-
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tegrati dai pazienti. Per esempio «Come sente i suoi occhi
adesso?» invece di: «In media, nella scorsa settimana, come
ha sentito i suoi occhi?». Altri importanti punti comprendo-
no la capacita di considerare la soglia di gravita della ma-
lattia come un criterio di inclusione (effetti floor e ceiling).
Si potrebbe decidere di usare un particolare strumento per
lo screening per la visita di inclusione nello studio e un
questionario diverso da usare all'inizio e durante le visite
programmate dello studio. Alcune domande specifiche nel
test possono essere pitt appropriate nella fase di screening,
mentre altre possono essere pit sensibili agli effetti del
trattamento e quindi pitt importanti per I'analisi delleffi-
cacia. Data la possibilita di peggioramento dei sintomi
dell'occhio secco durante il corso della giornata, nelle spe-
rimentazioni cliniche gli esami dell’occhio secco e il que-
stionario dovrebbero essere praticati nello stesso momen-
to della giornata.

Gli strumenti per la qualita della vita e riguardanti la vista
quantificano un aspetto della malattia dell’occhio secco
che non & misurato in altri modi. Sono disponibili sia
strumenti generici che specifici della malattia; la valuta-
zione dell’utilita e una strategia alternativa. Il gruppo ha
raccomandato l'inclusione di una voce riguardo la funzio-
ne visiva nella definizione dell’occhio secco, p.es. la visio-
ne fluttuante o 'offuscamento momentaneo della vista,
per catturare l'effetto visivo dato dalla secchezza e aiutare
nella definizione di una situazione clinicamente significa-
tiva. Si tratta di un’altra manifestazione di occhio secco di-
versa da i sintomi «irritanti».

3. Ricerche future

E’ necessario definire cambiamenti clinicamente significati-
vi nei punteggi del questionario. Se un particolare sintomo
migliora, migliora anche la capacita di svolgere le normali
attivita della vita quotidiana o migliora la funzione visiva?
Il concetto del sintomo «peggiore», che potrebbe essere
definito come il sintomo pitt intenso, frequente e fastidio-
so, necessita anche di ulteriori studi.

La relazione tra la frequenza e la gravita dei sintomi del-
I'occhio secco deve essere compresa in modo pitt appro-
fondito per identificare un cambiamento clinicamente si-
gnificativo nei sintomi dell'occhio secco. Come si parago-
na un sintomo irritante costante ma di scarsa intensita con
un dolore periodico, grave, molto intenso ma poco fre-
quente? Nonostante frequenza e intensita dei sintomi sia-
no altamente correlati, la frequenza e rilevante negli RCT

perché sarebbe difficile dimostrare un cambiamento in un
sintomo poco frequente ma severo.

Lanalisi psicometrica dei dati dei questionari esistenti pre-
si da sperimentazioni cliniche di intervento o da studi epi-
demiologici puo essere utile per identificare specifici para-
metri, domande o sottoscale che potrebbero essere piit
sensibili o pitt appropriati per dimostrare gli effetti tera-
peutici dovuti a diversi tipi di modalita di trattamento o
per un occhio secco di un particolare tipo o gravita. La
soddisfazione del paziente riguardo la sua salute oculare,
la terapia e I'impressione di miglioramento o peggiora-
mento grazie al trattamento dovrebbero essere considerate
nella ricerca clinica.

Malgrado siano stati fatti importanti progressi riguardo le
evidenze disponibili sull'epidemiologia dell'occhio secco
sin dal Workshop dell’Occhio Secco del 1994/1995, si
sente ancora il bisogno di criteri diagnostici dell’occhio
secco ampiamente accettati per gli studi epidemiologici; si
avverte, inoltre, la necessita di condurre questi studi su
popolazioni in zone geografiche differenti e su razze ed et-
nie di diverso tipo. Bisogna ancora chiarire il ruolo dei
questionari specifici dell'occhio secco e degli strumenti di
valutazione della QoL generale e legata alla vista. Mentre
alcuni fattori di rischio, come leta, il sesso, fattori alimen-
tari, chirurgia rifrattiva, e altri, sono stati legati alla morbi-
lita oculare nell’occhio secco, I'impatto di altri fattori co-
me il fumo, l'alcool, la menopausa, i contraccettivi orali e
la gravidanza, rimangono ancora poco chiari e necessitano
ulteriori ricerche in futuro.

lll. CONCLUSIONI

Esiste ancora la necessita di creare un consenso su appro-
priati criteri diagnostici dell’'occhio secco per gli studi epi-
demiologici. Il ruolo della valutazione soggettiva e delle
valutazioni della QoL generale e legata alla vista potrebbe
essere chiarito. Sono necessari ulteriori studi di incidenza
e gli studi epidemiologici dovrebbero essere ampliati per
includere ulteriori regioni geografiche e molteplici razze
ed etnie. Sono stati identificati alcuni fattori di rischio mo-
dificabili per l'occhio secco e I'educazione del pubblico a
questo riguardo dovrebbe portare ad un miglioramento
della salute sia oculare che generale, mentre sono necessa-
ri ulteriori studi prospettici per spiegare altri fattori di ri-
schio.

Gli schemi dettagliati dei questionari sono accessibili pres-
so: www.tearfilm.org.
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