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ABSTRACT. | membri del Sottocomitato Gestione e Terapia
hanno valutato le attuali terapie per 'occhio secco.
Ciascun membro ha elaborato una revisione basata su evi-
denze di un dato aspetto dell’argomento e il lavoro finale &
stato redatto a seguito della revisione effettuata da e conil
consenso di tutti i membri del Sottocomitato e di tutti i
membri del Worskhop dell’ Occhio Secco.

Oltre alla revisione della letteratura, il Sottocomitato ha ri-
visto i Dry Eye Preferred Practice Patterns del’American
Academy of Ophthalmology, International Task Force (ITF)
e Delphi Panel.

Il Sottocomitato ha preferito I’'approccio adottato dall’ ITF, i
cui trattamenti raccomandati erano basati sulla gravita del-
la malattia.

Le indicazioni fornite dal Sottocomitato si basano su una
variazione dello schema della classificazione della gravita
stabilito dall’ITF e suggerisce dei trattamenti scelti da una
serie di terapie che hanno mostrato prove di efficacia tera-
peutica.
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. INTRODUZIONE

Questo Rapporto riassume le opzioni terapeutiche e la ge-
stione di quest'ultime nel trattamento della malattia del-
l'occhio secco. Il livello di evidenza scientifica e stato valu-
tato secondo le linee guida dettate dellAmerican Academy
of Ophthalmology Preferred Practice (Tab. 1).

Tabella 1
Schema di classificazione delle evidenze

Livello 1. Evidenza ottenuta da almeno una sperimenta-
zione condotta adeguatamente, ben proget-
tata, randomizzata e controllata, o evidenza
derivante da studi ben progettati con approc-
cio rigorosamente statistico.

Livello 2. Evidenza ottenuta da uno dei seguenti ele-
menti: una sperimentazione controllata ben
progettata senza randomizazzione, un studio
di coorte ben progettato o uno studio analitico
di caso-controllo, preferibilmente effettuato da
uno o piu centri, o uno studio ben progettato
aperto ad analisi statistiche piu rigorose.

Livello 3. Evidenza ottenuta da: studi descrittivi, casi
clinici, report di comitati di esperti, pareri di
esperti.

Studi scientifici di base

Livello 1. Studi condotti adeguatamente che conferma-
no un’ipotesi con opportuni controlli, pubbli-
cati in una rivista di rilievo.

Livello 2. Studi preliminari o pubblicazioni di minor ri-
lievo.

Livello 3. Abstract di meeting o presentazioni non pub-
blicate.

Questo schema di classificazione delle evidenze si basa su quello uti-
lizzato dall’American Accademy of Ophthalmology Preferred Practice
Patterns series.

115



2007 REPORT OF THE INTERNATIONAL DRY EYE WORKSHOP (DEWS)

STRUTTURA DEL CAPITOLO

l.  Introduzione
IIl. Obiettivi del Sottocomitato Gestione e Terapia
lll. Valutazione delle attuali terapie per I'occhio secco
A. Sostituti lacrimali: i lubrificanti
1. Caratteristiche generali ed effetti
2. Conservanti
3. Composizione elettrolitica
4. Osmolarita
5. Agenti regolatori di viscosita
6. Riepilogo
B. Sistemi di ritenzione del deflusso lacrimale
1. Occlusione del puntino lacrimale
a. Fondamento
b. Tipi
c. Studi clinici
d. Indicazioni e controindicazioni
e. Complicazioni
f. Riepilogo
2. Occhiali a camera umida (Moisture Chamber)
3. Lenti a contatto
C. Stimolazione lacrimale: i secretagoghi
D. Sostituti lacrimali biologici
1. Siero
2. Autotrapianto delle ghiandole salivari
E. Terapia antinfiammatoria
1. Cicolosporina
2. Corticosteroidi
a. Studi clinici
b. Ricerca di base
3. Tetracicline
a. Proprieta delle tetracicline e loro derivati
1) Proprieta antibatteriche
2) Proprieta antinfiammatorie
3) Proprieta antiangiogeniche
b. Applicazioni cliniche della tetraciclina
1) Acne rosacea
2) Blefarite posteriore cronica: meibomite,
disfunzione delle ghiandole di Meibomio.
3) Dosaggio e sicurezza
F. Acidi grassi essenziali
G. Strategie ambientali
IV. Indicazioni di trattamento
V. Questioni ancora irrisolte e decisioni future

Il. OBIETTIVI DEL SOTTOCOMITATO
GESTIONE E TERAPIA

Gli obiettivi di questo comitato erano quelli di identificare
dei mezzi terapeutici pitt appropriati per la gestione della
malattia dell'occhio secco e di raccomandare una sequenza
0 una strategia della loro applicazione, stabilita su una re-
visione della letteratura basata sulle evidenze scientifiche.
La qualita dell'evidenza e stata classificata secondo uno
schema modificato adottato dall’American Academy of
Ophthalmology Preferred Practice Patterns Series. Dove pos-

sibile, sono state utilizzate le pubblicazioni intere al posto
degli abstract. Il rapporto @ stato rivisto da tutti i membri
del Sottocomitato e da tutti i membri del Worskhop del-
I'Occhio secco. Le correzioni e i commenti sono stati di-
scussi dai membri del Sottocomitato e, qualora appropria-
te, sono state inserite in questo studio.

lll. VALUTAZIONE DELLE ATTUALI TERAPIE
PER LOCCHIO SECCO
A. Sostituti lacrimali: i lubrificanti
1. Caratteristiche generali ed effetti
Il termine «lacrime artificiali» & una definizione poco appro-
priata per la maggior parte di prodotti che si identificano co-
me tali, perché la loro composizione non ¢ simile a quella del-
le lacrime umane. La maggior parte di questi prodotti funzio-
na da lubrificante, malgrado alcune recenti formulazioni ab-
biano una composizione elettrolitica simile a quella delle lacri-
me umane (TheraTear® [Advanced Vision Research, Woburn,
MA])®2. T lubrificanti oculari attualmente disponibili negli
Stati Uniti sono stati approvati sulla base della monografia a
cura dello US Food and Drug Administration (FDA) come pro-
dotti da banco (Over-The-Counter - OTC) (21 CFR 349) e
non si basano sull’efficacia clinica. La monografia specifica in-
dica 1 principi attivi consentiti (p.es. emulsificanti, surfattanti
e agenti regolatori di viscosita) e le concentrazioni, ma forni-
sce poche indicazioni riguardo ad additivi non attivi e a para-
metri di soluzione. Alcuni eccipienti nelle lacrime artificiali in
commercio negli Stati Uniti (p.es. l'olio di castoro nellEndura
(tm) [Allergan, Inc., Irvine, CA] e il guar nel Systane® [Alcon,
Ft Worth, TX]) non sono elencati nella monografia.
E’ difficile provare che una sostanza presente nei lubrificanti
oculari possa agire come principio attivo. Qualora ci fosse, si
tratterebbe del polimero di base o dell’agente che regola la vi-
scosita, ma tutto cio ¢ difficile da dimostrare, perché non ¢
possibile rilevare gli effetti o le differenze nelle sperimentazio-
ni cliniche attraverso i test clinici attualmente disponibili o
perché gli agenti al momento disponibili non hanno alcuna
attivita clinica riconoscibile oltre all’effetto di lubrificazione.
Malgrado alcune lacrime artificiali abbiano dimostrato un mi-
glior risultato di altre nella riduzione dei sintomi di irritazio-
ne o nella diminuzione della colorazione della superficie ocu-
lare, non sono state effettuate sperimentazioni cliniche su
ampie casistiche, in cieco comparative per valutare i vari lu-
brificanti oculari.
[ principali obiettivi del trattamento dei pazienti con occhio
secco sono quelli di migliorare il comfort oculare del paziente
e la qualita della vita e di ristabilire il normale equilibrio
omeostatico della superficie oculare e del film lacrimale. Seb-
bene i sintomi possano essere raramente eliminati, possono
spesso essere migliorati, con un conseguente miglioramento
della qualita della vita. E’ pit difficile dimostrare che i lubrifi-
canti topici migliorino le alterazioni della superficie oculare e
del film lacrimale associate all'occhio secco. La maggior parte
degli studi clinici non riescono a dimostrare una correlazione

116



GESTIONE E TERAPIA

significativa tra i sintomi e i valori dei test clinici o tra i valori
dei test stessi®. Non e raro che un occhio secco con sintomi
lievi mostri una colorazione significativa con il rosa bengala.
Fino a quando non si svilupperanno degli agenti in grado di
riportare la superficie oculare e il film lacrimale al loro nor-
male equilibrio omeostatico, i sintomi e i segni della patolo-
gia dell'occhio secco continueranno a presentarsi.

[ lubrificanti oculari sono caratterizzati da soluzioni tampone
ipotoniche o isotoniche contenenti elettroliti, surfattanti e va-
ri tipi di agenti regolatori della viscosita. In teoria, il lubrifi-
cante artificiale ideale dovrebbe essere privo di conservanti,
contenere potassio, bicarbonato e altri elettroliti e avere un si-
stema polimerico per aumentare il suo tempo di ritenzione -
8. Le proprieta fisiche dovrebbero includere un Ph da neutro
a leggermente alcalino. L'osmolarita delle lacrime artificiali
puo variare da 181 a 354 mOsm/L®. I lubrificanti oculari
possono presentare differenti caratteristiche quali: la concen-
trazione di elettroliti,I'osmolarita, il tipo di polimero o il siste-
ma che regola la viscosita, la presenza o l'assenza di conser-
vanti e, se presente, il tipo di conservante.

2. Conservanti

Il pitt importante passo avanti nel trattamento dell’occhio
secco ¢ avvenuto con l'eliminazione dei conservanti, come il
cloruro di benzalconio (BAK), dai lubrificanti OTC. Visto il
rischio di contaminazione delle confezioni multidose, la mag-
gior parte dei prodotti contiene un conservante o utilizza un
meccanismo per ridurre al minimo il rischio di contamina-
zione. La FDA ha chiesto che le lacrime artificiali multidose
contenessero i conservanti per prevenire lo sviluppo microbi-
co9. T flaconcini monodose, utilizzati per una singola appli-
cazione, non richiedono l'uso dei conservanti. La vasta dispo-
nibilita di preparazioni senza conservanti permette ai pazien-
ti di usare i lubrificanti in maniera pit frequente senza dover-
si preoccupare degli effetti tossici dei conservanti. Per i pa-
zienti affetti da una moderata o grave forma di malattia di oc-
chio secco, I'assenza di conservanti e pitt importante dell’ef-
fetto dell’agente polimerico usato nei lubrificanti oculari. Lin-
fiammazione della superficie oculare associata all'occhio sec-
co e aggravata dall'uso di lubrificanti con conservanti; tutta-
via, gli stessi lubrificanti senza conservanti non sono in grado
di migliorare l'infiammazione della superficie e le alterazioni
epiteliali riscontrate nell'occhio secco?.

11 cloruro di benzalconio ¢ il conservante pitt usato nelle pre-
parazioni oftalmiche topiche come anche nei lubrificanti topi-
ci. I suoi effetti tossici sull'epitelio sono stati dimostrati217.
La tossicita del BAK e legata alla sua concentrazione, alla fre-
quenza del dosaggio, al livello della secrezione lacrimale e alla
gravita della malattia della superficie oculare. Nei pazienti con
occhio secco lieve, le gocce contenenti BAK sono generalmen-
te ben tollerate se usate 4-6 volte al giorno o meno. Nei pa-
zienti con occhio secco da moderato a grave, la potenziale tos-
sicita del BAK ¢ pili alta a causa di una diminuzione della se-
crezione lacrimale e di una diminuzione di turnover”. Alcu-

ni pazienti possono usare altre preparazioni topiche contenen-
ti BAK (p.es. farmaci per il glaucoma), aumentando cosi
l'esposizione agli effetti tossici del BAK. Inoltre, la potenziale
tossicita si puo verificare quando i pazienti abusano di altri
prodotti OTC contenenti BAK, quali i vasocostrittori.

Il BAK puo danneggiare I'epitelio corneale e congiuntivale,
intaccando le giunzioni tra le cellule, la forma delle cellule, i
microvilli e portando infine alla necrosi cellulare con la perdi-
ta di 1-2 strati di cellule epiteliali’”. Le formulazioni prive di
conservanti sono assolutamente necessarie per i pazienti af-
fetti da occhio secco acuto con malattia della superficie ocula-
re e un'insufficiente secrezione lacrimale, o per pazienti che
fanno uso di vari farmaci topici con conservanti per malattie
oculari croniche. I pazienti con un grave occhio secco, che
subiscono una forte riduzione della secrezione lacrimale e
un’occlusione del puntino lacrimale, rischiano in modo parti-
colare un'intossicazione da conservanti. In questi pazienti,
non avviene il wash out per gli agenti instillati.

Un altro additivo utilizzato nelle formulazioni OTC e 'EDTA.
Questo aumenta lefficacia del BAK e di altri conservanti, ma
non e un conservante. Utilizzato in alcune soluzioni senza
conservanti, puo aiutare a limitare lo sviluppo microbico nei
flaconcini monodose aperti. Anche se I'uso di EDTA permette
una minore concentrazione di conservante, puo essere tossi-
co per l'epitelio della superficie oculare. Uno studio in cui ve-
nivano messi a confronto due soluzioni prive di conservanti,
Hypotears PE® (Novartis Ophthalmics, East Hanover, NJ)
contenente EDTA e Refresh® (Allergan Inc., Irvine, CA) senza
EDTA, ha dimostrato che entrambe le formulazioni presenta-
vano gli stessi profili di sicurezza ed erano assolutamente non
tossici nell'epitelio corneale del coniglio®. Altri studi hanno
scoperto che le preparazioni contenenti EDTA aumentavano
la permeabilita dell’epitelio corneale!®. 2. Esiste comunque la
possibilita che i pazienti affetti da grave occhio secco riscon-
trino un aumento dell'irritazione utilizzando preparazioni
contenenti EDTA.

[ sostituti lacrimali monodose e senza conservanti, sono pitt
costosi per il produttore, pitl costosi per i pazienti e meno
pratici da usare rispetto ai lubrificanti oculari in boccetta. Per
queste ragioni, sono state introdotte le fialette richiudibili
(p.es. Refresh Free [Allergan Inc., Irivine, CAJ; Tears Natural
Free® [Alcon, Fort Worth, TX]). I conservanti meno tossici,
come il polyquad (polyquaternium-1), il clorito di sodio (Pu-
rite®) e il perborato di sodio sono stati sviluppati per permet-
tere I'uso di flaconcini multidose e per evitare la nota tossicita
delle soluzioni contenenti BAK?!22.

[ conservanti «che si dissolvono» sono il perborato di sodio e
il clorito di sodio. (Thera Tears® [Advanced Vision Research,
Woburn, MA], Genteal® [Novartis, East Hanover, NJ] e Re-
fresh Tears® [Allergan, Inc. Irvine, CAJ).

11 clorito di sodio si degrada in ioni di cloruro e acqua a se-
guito dell’'esposizione a raggi UV dopo l'instillazione. Il per-
borato di sodio viene convertito in acqua e ossigeno a con-
tatto con il film lacrimale. Nei pazienti affetti da occhio sec-
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co acuto, persino i conservanti che si dissolvono possono
non degradare del tutto, a causa di una diminuzione del vo-
lume lacrimale, quindi risultare irritanti. I pazienti preferi-
scono le preparazioni in flaconi per ragioni di praticita e di
costi. Il lubrificante ideale dovrebbe essere un multidose in
boccetta, facile da usare e che contenga un conservante che
si dissolve completamente prima di raggiungere il film lacri-
male oppure dovrebbe essere assolutamente non tossico ne
irritante e che mantenga l'assoluta sterilita anche con un uso
frequente. Un prodotto simile, multidose e senza conser-
vanti, ¢ stato introdotto nel mercato (Visine Pure-Tears®
[Pfizer, Inc, NJ]).

Anche le pomate oculari e i gel sono usati nel trattamento
dell'occhio secco. Le pomate sono formulate con un specifica
combinazione di oli minerali e petrolato. Alcune contengono
lanolina, che puo risultare irritante e ritardare la cicatrizza-
zione di ferite corneali®?. Gli individui allergici alla lana pos-
sono anche risultare allergici alla lanolina®®. Alcune pomate
hanno come conservanti i parabeni, queste pomate non sono
ben tollerate dai pazienti con forme gravi di occhio secco. I
gel contenenti polimeri acrilici interconnessi (carbomeri) con
alto peso molecolare, hanno dei tempi di ritenzione pit lun-
ghi rispetto alle soluzioni di lacrime artificiali, ma hanno un
minore effetto di offuscamento visivo rispetto alle pomate
con petrolato.

3. Composizione elettrolitica

Le soluzioni contenenti elettroliti o ioni si sono dimostrate ef-
ficaci nel trattamento della superficie oculare in presenza di
occhio secco0202425 Ad oggi, il potassio e il bicarbonato
sembrano essere i pitt importanti. Il potassio ¢ importante per
mantenere lo spessore corneale™. Nel modello di occhio sec-
co di coniglio, una soluzione ipotonica elettrolitica simile alle
lacrime (Thera Tears® [Advanced Vision Research, Woburn,
MA]) ha aumentato la densita delle cellule caliciformi con-
giuntivali e il contenuto di glicogeno corneale e ha ridotto
l'osmolarita lacrimale e la colorazione con rosa bengala dopo
due settimane di trattamento®. Il ripristino delle cellule cali-
ciformi notato nell’occhio secco dei conigli ¢ stato conferma-
to in pazienti con occhio secco post-LASIK?),

Le soluzioni contenenti bicarbonato favoriscono la ripresa
della funzione di barriera nell’epitelio corneale danneggiato e
aiutano a mantenere l'ultrastruttura epiteliale normale. Que-
ste soluzioni possono anche essere importanti per mantenere
lo strato di mucine del film lacrimale®. Sono disponibili an-
che lubrificanti oculari con una composizione elettrolitica si-
mile a quella delle lacrime umane, p.es. Thera Tears® (Advan-
ced Vision Research, Woburn, MA) e BION Tears® (Alcon,
Fort Worth, TX)1?. Anche queste contengono bicarbonato,
fondamentale per la formazione e il mantenimento del gel
protettivo mucinico nello stomaco®@”. 1l bicarbonato puo ave-
re un ruolo simile per le mucine nella superficie oculare. Da-
to che, quando entra a contatto con laria, il bicarbonato vie-
ne convertito in diossido di carbonio e si puo diffondere at-

traverso le fialette di plastica, & necessario rivestire le fialette
di alluminio per mantenere la stabilita.

4. Osmolarita

Le lacrime dei pazienti con occhio secco hanno un’osmolarita
del film lacrimale piti alta rispetto a quelle dei pazienti norma-
1i@829 Un’alta osmolarita del film lacrimale causa dei cambia-
menti morfologici e biochimici all'epitelio corneale e congiun-
tivale839 e agevola I'infiammazione®?. Questa consapevolez-
za ha influenzato lo sviluppo di lacrime artificiali ipo-osmoti-
che come Hypotears® (230 mOsm/L [Novartis Ophthalmics,
East Hanover, NJ]) e successivamente Thera Tears® (181
mOsm/L [Advance Vision Research, Woburn, MA])®2.
Losmolarita colloidale e un altro fattore che varia nelle formu-
lazioni delle lacrime artificiali. Mentre 'osmolarita cristalloi-
de e legata alla presenza di ioni, l'osmolarita colloidale dipen-
de in larga parte dal contenuto macromolecolare. Losmolarita
colloidale, anche nota come pressione oncotica, & coinvolta
nel controllo del trasporto dell'acqua ai tessuti. Le differenze
nell'osmolarita colloidale influiscono sul passaggio d’acqua
lungo le membrane, infatti applicando una pressione idrosta-
tica con segno opposto al flusso questo si arresta. Lentita del-
la pressione osmotica ¢ determinata dalla differenza di osmo-
larita presente nei i due compartimenti posti ai lati della
membrana che li separa. Le cellule epiteliali si gonfiano a
causa delle alterazioni delle loro membrane cellulari o a causa
di un problema nel meccanismo di pompa. Dopo I'aggiunta
di un fluido con un’alta osmolarita colloidale alla superficie
cellulare danneggiata, si verifica una deturgescenza, che porta
al ripristino della normale fisiologia cellulare. In teoria, una
formulazione di lacrime artificiali con un’alta osmolarita col-
loidale puo essere importante. Holly ed Esquivel hanno valu-
tato le molte e diverse formulazioni di lacrime artificiali e
hanno dimostrato che Hypotears® (Novartis Ophthalmics,
East Hanover, NJ) possiede la pit alta osmolarita colloidale di
tutte le formulazioni testate®?. Da allora, le formulazioni con
una maggiore osmolarita colloidale sono state messe in com-
mercio (Delle® [Drye Eye Company, Silvedale, WA]).

La protezione contro gli effetti avversi dell'aumento del-
I'osmolarita (osmo-protezione) ha portato allo sviluppo di
colliri OTC che incorporano dei soluti compatibili (come gli-
cerina, eritritolo, e levocarnitina (Ortive® [Allergan Inc., Irvi-
ne, CAJ). Si pensa che tali sostanze si distribuiscano tra le la-
crime e i fluidi intracellulari e proteggano dal potenziale dan-
no cellulare dell'iperosmolarita lacrimale®®.

5. Agenti regolatori di viscosita

La stabilita del film lacrimale dipende dalle caratteristiche
chimiche e fisiche del film lacrimale che interagisce con I'epi-
telio corneale e congiuntivale attraverso le mucine (MUC-16
e MUC-4). Nel classico modello di film lacrimale a tre strati,
lo strato mucinico ¢ in genere ritenuto surfattante o agente
bagnante, che agisce per abbassare la tensione della superficie
oculare relativamente idrofobica, rendendo cosile cellule cor-
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neali e congiuntivali «bagnabili»©®». Al momento il film lacri-
male & probabilmente meglio descritto come un gel mucinico
idratato, la cui concentrazione di mucine diminuisce con la
distanza dalla superficie cellulare epiteliale. Esso puo anche
avere un ruolo di protezione simile a quello della mucina nel-
lo stomaco®. Pud anche servire da «bacino» o veicolo di im-
magazzinamento per le sostanze secrete dalla ghiandola lacri-
male principale o da quelle accessorie e per le cellule della
superficie oculare. Questo potrebbe spiegare perché i lubrifi-
canti contenenti acqua sono solo minimamente efficaci nel ri-
pristino della normale omeostasi della superficie oculare. Ol-
tre a lavare via e diluire le sostanze tossiche o irritanti presen-
ti nel film lacrimale, 1 lubrificanti artificiali idratano le forma-
zioni gelatinose di mucina. Alcuni pazienti con occhio secco
hanno una ridotta secrezione acquosa delle ghiandole lacri-
mali, ma anche alterazioni o deficit di mucina possono cau-
sare occhio secco.

I complessi macromolecolari aggiunti ai lubrificanti artificiali
agiscono come agenti regolatori di viscosita. laggiunta di un
agente regolatore di viscosita aumenta il tempo di tratteni-
mento, offrendo un periodo maggiore di comfort al paziente.
Per esempio, quando una soluzione viscosa di carbossimetil-
cellulosa (CMC, 100,000 mw) ¢ stata paragonata ad una so-
luzione neutra di idrossimetilcellulosa (HPMC), la CMC ha
mostrato un tempo molto pit lento di eliminazione dall’oc-
chio®®. Gli agenti viscosi nelle formulazioni con farmaci atti-
vi possono anche prolungare il tempo di contatto del farma-
co con la superficie oculare, aumentandone la durata del-
l'azione e la sua penetrazione.

Gli agenti viscosi possono anche proteggere I'epitelio della
superficie oculare. E’ risaputo che il rosa bengala colori le cel-
lule epiteliali danneggiate, della cornea e della congiuntiva,
che presentano un’alterazione della mucina del glicocalice®?.
Agenti come l'idrossimeticellulosa (HMC), che diminuiscono
la colorazione del rosa bengala nei soggetti con occhio sec-
co®®), possono anche «coprire e proteggere» l'epitelio superfi-
ciale o aiutare il ripristino dell’effetto protettivo delle mucine.
Negli Stati Uniti, la carbossimetilcellulosa e 'agente regolato-
re di viscosita polimerico pitt usato (IRT Market Share Datam
Chicago, IL), in genere usato in concentrazioni che variano
da 0.25% a 1%, con differenze di peso molecolare che contri-
buiscono alla viscosita finale del prodotto. Si & scoperto che
la carbossimetilcellulosa si lega ed e ritenuta dalle cellule epi-
teliali umane®?. Altri agenti regolatori di viscosita inclusi nel-
la monografia del FDA (in varie concentrazioni) sono l'alcool
polivinile, il glicol-polietilene, il glicol 400, il glicol-propile-
ne, l'idrossimetilcellulosa e l'idrossipropilcellulosa.

La visione offuscata e gli svantaggi estetici legati alla forma-
zione di piccole secrezioni che si seccano sulle ciglia sono gli
inconvenienti degli agenti altamente viscosi che i pazienti con
lieve 0 moderato occhio secco non tollerano. Gli agenti visco-
si con scarso peso molecolare aiutano a minimizzare questi
problemi. Visto che la soddisfazione, il comfort e la comodita
del paziente sono elementi importanti, & necessaria la presen-

za di una gamma di formulazioni di sostituti lacrimali con vi-
scosita variabile.

Lidrossipropilguar (HP-guar) e stato utilizzato come agente
gelificante in soluzioni contenenti glicol 400 e glicol-propile-
ne (Sostane®, Alcon, Fort, Worth, TX). Si suppone che 'HP-
guar si unisca di preferenza alle aree pitt idrofobiche o dan-
neggiate delle cellule epiteliali della superficie oculare, for-
nendo una protezione temporanea per queste cellule®04D.
Molte preparazioni in commercio contenenti olio sotto forma
di olio di castoro (Endura (tm) [Allergan Inc., Irvine, CA]) o
olio minerale (Soothe® [Bausch &omb, Rochester, NY]) si
presume aiutino il ripristino o I'aumento dello strato lipidico
del film lacrimale®2#. T'acido ialuronico & un agente regola-
tore di viscosita che e stato studiato per anni come un com-
ponente «attivo» aggiunto alle formulazioni di sostituti lacri-
mali per il trattamento dell'occhio secco. I'acido ialuronico
(0.2%) ha tempi di permanenza sulla superficie oculare signi-
ficativamente pitl lunghi del HPMC 0.3% o dell’alcol polivi-
nile 1.4%“%. Alcuni studi clinici hanno riportato un miglio-
ramento nei pazienti affetti da occhio secco#¥) trattati con
soluzioni contenenti ialuronato di sodio paragonato ad altre
soluzioni lubrificanti, mentre altri non hanno riportato alcun
miglioramento™®.

Sebbene le preparazioni lubrificanti contenenti ialuronato di
sodio non siano state approvate per 'uso negli Stati Uniti, so-
no usate frequentemente in altri paesi.

6. Riepilogo

Anche se molti lubrificanti topici, con vari agenti regolatori di
viscosita, possono migliorare i sintomi e i segni oggettivi, non
ci sono prove che un agente sia migliore di un altro. La mag-
gior parte delle sperimentazioni cliniche riguardanti le prepa-
razioni lubrificanti topiche riporta alcuni miglioramenti (ma
nessuna risoluzione) dei sintomi soggettivi e di alcuni segni
oggettivi®¥. Tuttavia, i miglioramenti notati non sono necessa-
riamente migliori di quelli riscontrati con altri lubrificanti ar-
tificiali senza conservanti. Leliminazione dei conservanti e lo
sviluppo di nuovi conservanti meno tossici hanno reso i lu-
brificanti oculari piu facili da tollerare da parte del paziente
affetto da occhio secco. Tuttavia, i lubrificanti oculari, che
sembrano fornire una certa protezione all'epitelio della super-
ficie oculare e alcuni miglioramenti dei sintomi, dopo varie
sperimentazioni cliniche controllate, non si sono dimostrati
sufficienti per risolvere la malattia della superficie oculare e
l'inflammazione riscontrata nella maggior parte dei pazienti
affetti da occhio secco.

B. Sistemi di ritenzione del deflusso lacrimale
1. Occlusione del puntino lacrimale

a. Fondamento

La teoria dell'occlusione permanente del puntino lacrimale
con cauterizzazione come terapia per 'occhio secco risale a
pitt di 70 anni fa#? e, anche se i primi impianti sono stati uti-
lizzati 45 anni fa®, I'era del «punctal plug» & iniziata nel 1975
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con il lavoro di Freeman®V. Freeman descriveva I'uso di un
tappo di silicone a forma di manubrio, che rimaneva nell'orifi-
zio del puntino e si estendeva fino al canalicolo. 1l suo rappor-
to stabiliva la teoria dell'occlusione del puntino lacrimale, che
ha aperto la strada per lo sviluppo di una varieta di tappi ri-
movibili a lunga durata per ritardare la clearance lacrimale nel
tentativo di trattare la superficie oculare di pazienti con una
scarsa produzione della componente acquosa del film lacrima-
le. Il modello di Freeman resta il prototipo per la maggior par-
te delle tecniche di occlusione dei puntini lacrimali.

b. Tipi

I punctal plugs sono divisi in due categorie principali: assorbi-
bili e non assorbibili. I primi sono fatti di collagene o polime-
ri e durano per periodi variabili (da 3 giorni a 5 mesi). I se-
condi non assorbibili e «permanenti» includono quelli del
modello Freeman e sono composti da una fascetta che resta
sull'apertura del puntino, un collo, e una base pit ampia. Al
contrario, I'Herrick plug (Lacrimedics [Eastsound, WA]) ha la
forma di una mazza da golf ed e progettata per risiedere nel
canalicolo. E’ blu per consentirne la visualizzazione: altre va-
riazioni sono radiopache. Uno Smartplug™ilindrico di
nuova progettazione (Medennium Inc [Irvine, CAJ) si espan-
de e aumenta, in situ, il suo diametro lungo il canalicolo, gra-
zie alle proprieta termodinamiche della sua composizione
acrilica idrofilica.

c. Studi clinici

Sono stati fatti vari studi clinici®® volti a valutare efficacia
dei punctal plugs. Questi studi generalmente sono catalogati
nel Livello II di evidenza. Il loro uso & stato associato al miglio-
ramento oggettivo e soggettivo nei pazienti con occhio secco e
sindrome di Sjogren che con deficit della componente acquosa
non associata a sindrome di Sjogren, cheratite filamentosa, in-
tolleranza a lenti a contatto, malattia di Stevens-Johnson, traco-
ma acuto, cheratopatia neurotrofica, postcheratoplastica perfo-
rante, cheratopatia diabetica, e post-PRK o post-LASIK. Sono
stati effettuati molti studi per valutare gli effetti dei punctal
plugs sulla terapia per il glaucoma attraverso la riduzione della
pressione intracoulare; questi studi hanno riportato risultati di-
versi®’s9),

11 74-86% dei pazienti trattati con punctal plugs ha riportato
degli effetti positivi sui sintomi dell’'occhio secco. Indici og-
gettivi di miglioramento riportati grazie all'uso di punctal
plugs includono il miglioramento della colorazione corneale,
un aumento del tempo di rottura del film lacrimale (TFBUT),
una diminuzione dell'osmolarita lacrimale e un aumento del-
la densita delle cellule caliciformi. In generale, 'utilita clinica
dei punctal plugs nella gestione della malattia dell'occhio sec-
co & stata ben documentata.

d. Indicazioni e controindicazioni
Una rivista di recente pubblicazione sui punctal plugs, riporta
che, in un'importante clinica oculistica, i punctal plugs sono

indicati per i pazienti affetti da occhio secco che ottengono un
risultato del test di Schirmer (con anestesia) minore di 5 mm
in 5 minuti e che mostrano evidenze di colorazione della su-
perficie oculare®®.

Le controindicazioni all'uso dei punctal plugs includono I'al-
lergia ai materiali utilizzati nei plug da inserire, l'ectropion del
puntino lacrimale e un’ostruzione del dotto nasolacrimale
preesistente, che, presumibilmente, negherebbero il bisogno
di un’'occlusione puntale. E’ stato suggerito che i plug possa-
no essere controindicati nei pazienti affetti da occhio secco
con un’infiammazione della superficie oculare, perché 'oc-
clusione del flusso lacrimale verso l'esterno prolungherebbe il
contatto della la superficie oculare con lacrime ricche di cito-
chine infiammatorie. E’ stato raccomandato il trattamento
dell'inflammazione della superficie oculare prima di procede-
re all'inserzione del plug. Un’infezione acuta o cronica del ca-
nalicolo lacrimale o del sacco lacrimale ¢ una controindica-
zione per l'uso di un plug.

e. Complicazioni

La complicazione pitt comune dei punctal plugs e 'espulsione
spontanea del plug, fenomeno particolarmente comune nel
metodo Freeman. Nel tempo, ¢ stato riportato un tasso di
fuoriuscita pari al 50%, ma molte di queste espulsioni hanno
avuto luogo a distanza di parecchio tempo dall'applicazione.
La maggior parte delle espulsioni ha conseguenze poco rile-
vanti, escluso il fastidio e la spesa. Le complicazioni pitt pro-
blematiche includono uno spostamento interno del plug, la
formazione e infezione di biofilm®® e la formazione di granu-
lomi piogenici. La rimozione dei plug che si sono spostati
puo essere difficile e potrebbe richiedere un intervento chi-
rurgico sul dotto nasolacrimale(©6b.

f.  Riepilogo

La vasta letteratura raccolta sull'uso dei punctal plugs nella
gestione della malattia dell'occhio secco ne ha documentato
l'utilita. Molti rapporti recenti, tuttavia, hanno suggerito che
I'assorbimento delle lacrime attraverso i dotti nasolacrimali
nei tessuti adiacenti e nei vasi sanguigni puo portare ad un
meccanismo di feedback sulle ghiandole lacrimali che regola-
no la produzione delle lacrime®©?. In uno studio, I'installazio-
ne di punctal plugs nei pazienti con una normale produzione
lacrimale ha causato una diminuzione significativa della pro-
duzione delle lacrime nelle due settimane successive all'inse-
rimento del plug®.

Questo particolare dovrebbe essere considerato al momento
di decidere I'inserimento dell'occlusione puntale nel piano di
gestione della malattia dell'occhio secco.

2. Occhiali a camera umida (Moisture Chamber)

Luso di occhiali che conservano 'idratazione e stato per anni
considerato un metodo per alleviare il discomfort oculare as-
sociato all'occhio secco. Tuttavia, il livello di evidenza che
supporta la loro efficacia per il trattamento dell’occhio secco e
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relativamente limitato. Tsubota et al, utilizzando un sensore
di idratazione, hanno riportato un aumento dell'umidita pe-
rioculare in soggetti che facevano uso di tali occhiali®?. ag-
giunta di coperture laterali agli occhiali ha dimostrato un ul-
teriore aumento dell'umidita©. Lefficacia clinica di questi
occhiali ¢ stata citata in vari rapporti©¢7. Kurihashi ha pro-
posto un trattamento con I'apposizione di una mascherina
umidificata®® per i pazienti con occhio secco. Al contrario,
Nichols et al hanno recentemente riportato nel loro studio
epidemiologico che i portatori di occhiali hanno doppia pro-
babilita di riportare I'occhio secco rispetto agli emmetropi®.
La ragione di questa osservazione non ¢ stata spiegata.

Sono stati elaborati molti studi con un livello relativamente
alto di evidenza scientifica, circa la relazione tra l'umidita am-
bientale e I'occhio secco. Korb et al. hanno riportato che un
aumento nell’'umidita perioculare causa un importante au-
mento nello spessore dello strato lipidico del film oculare.
I soggetti con occhio secco che portavano occhiali hanno mo-
strato degli intervalli di ammiccamento significativamente
pitt lunghi rispetto ai pazienti che non portavano occhiali, la
durata dell'ammiccamento (tempo di ammiccamento) era si-
gnificativamente pilt lunga in questi ultimi soggetti”®. Lin-
stillazione di lacrime artificiali ha causato un notevole au-
mento nell'intervallo tra un ammiccamento e l'altro e una di-
minuzione della frequenza di ammiccamento.

Maruyama et al. hanno riportato che i sintomi dell’occhio
secco peggioravano nei portatori di lenti a contatto morbide
quando diminuiva 'umidita ambientale.

3. Lenti a contatto

Le lenti a contatto possono aiutare a proteggere e idratare la
superficie corneale in condizioni di occhio secco acuto. Sono
stati valutati molti materiali e tipi di lenti a contatto, incluse
le lenti a contatto in gomma siliconica e le lenti a contatto ri-
gide gas-permeabili con o senza fenestrazione™77. E’ stato ri-
scontrato un miglioramento dell’acuita visiva e del comfort,
una diminuzione dell’epiteliopatia corneale e la guarigione di
difetti dell'epitelio corneale™77. T materiali altamente ossige-
no-permeabili ne permettono l'uso durante la notte in deter-
minate circostanze™. Esiste un piccolo rischio di vascolariz-
zazione corneale e un aumento di probabilita di infezione
corneale associato all'uso di lenti a contatto nei pazienti con
occhio secco.

C. Stimolazione lacrimale: i secretagoghi

Molti potenziali agenti farmacologici topici possono stimolare
la secrezione acquosa, la secrezione mucosa o entrambe. Que-
sti agenti attualmente in studio da parte delle aziende farma-
ceutiche sono: diquafosol (uno degli agonisti del recettore
P2Y2), rebamipide, gefarnate, ecabet sodio (stimolante della
secrezione mucosa) e 15(S)-HETE (stimolante di MUC-1). Fra
questi, un collirio con diquafasol & stato valutato positiva-
mente nelle sperimentazioni cliniche. Il diquafasol al 2%
(INS365, DE-089 [Santen, Osaka, Giappone]; Inspire [Dur-

ham, NC]) & risultato efficace nel trattamento dell’occhio sec-
co, in una sperimentazione randomizzata sull'uomo in dop-
pio cieco, nel ridurre la colorazione della superficie ocula-
re™. Uno studio simile ha dimostrato la sicurezza oculare e
la tollerabilita al diquafosol in uno studio in doppio cieco,
controllato con placebo e randomizzato. Questo agente &
capace di stimolare la secrezione acquosa e quella mucosa in
animali ed esseri umani®%?. Gli effetti benefici sia sulla fun-
zione di barriera dell’epitelio corneale e che sull’ aumento
della secrezione lacrimale, sono stati dimostrati su un model-
lo murino con occhio secco®. Il diquafosol stimola inoltre il
rilascio di mucine dalle cellule caliciforni nel modello di oc-
chio secco di coniglio® 80,

Gli effetti del rebamipide (OPC-12759 [Otsuka, Rockville,
MDJ; Novartis [Basilea, Svizzera]) sono stati valutati nelle speri-
mentazioni cliniche su 'uomo. Negli studi sugli animali, il reba-
mipide aumentava le sostanze simili alle mucine sulla superficie
oculare degli occhi dei conigli trattati con N-acetilcisteina®”. Tl
rebamipide con il suo radicale idrossile ha un’azione protettiva
nel danno corneale indotto da raggi UVB nei topi®.

Lecabet sodio (Senju [Osaka, Giappone]; ISTA [Irvine, CA])
¢ stato studiato in sperimentazioni cliniche a livello interna-
zionale, ma sono stati pubblicati solo dei risultati limitati.
Una singola instillazione di soluzione oftalmica con ecabet
sodio ha provocato un aumento statisticamente significativo
della mucina lacrimale nei pazienti con occhio secco®. 11 ge-
farnate (Santen [Osaka, Giappone]) e stato osservato in studi
condotti sugli animali. 1l gefarnate ¢ in grado di stimolare la
produzione di mucine dopo una ferita congiuntivale nelle
scimmie®?. 1l gefarnate, inoltre, aumenta la densita delle cel-
lule PAS-positive nella congiuntiva dei conigli e provoca la
stimolazione di glicoproteine simil-mucine in culture di cel-
lule dellepitelio corneale di topo®¥2. Una sperimentazione
in vivo sui conigli ha mostrato un risultato simile®%%.
Lagente 15(S)-HETE, una molecola unica, puo stimolare
I'espressione della mucina MUC-1 sull’epitelio della superfi-
cie oculare®. 1l 15(S)-HETE in uno studio su un modello di
coniglio con occhio secco, ha mostrato capacita protettive
sulla cornea probabilmente stimolando la secrezione mucini-
ca®). E stato dimostrato che questo agente ha effetti benefici
sulla secrezione di una glicoproteina mucin-simile da parte
dellepitelio corneale dei conigli®”. Altri studi di laboratorio
confermano leffetto stimolante del 15(S)-HETE®8-10D_ Alcuni
di questi agenti potranno in futuro risultare utili nella terapia
dell’'occhio secco.

Due agonisti colinergici somministrati per via orale, la pilo-
carpina e la cevimelina, sono stati osservati in sperimentazio-
ni cliniche per il trattamento della sindrome di Sjogren asso-
ciata a cheratocongiuntivite sicca (KCS). 1 pazienti che sono
stati trattati con una dose di 5 mg qid. di pilocarpina hanno
registrato un miglioramento generale significativo rispetto ai
pazienti trattati con sostanze placebo, sia nella capacita di
mettere a fuoco durante la lettura che nei sintomi di offusca-
mento visivo?. Leccessiva sudorazione e l'effetto collaterale
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pilt spesso riportato durante questo trattamento; si verifica
nel 40% dei pazienti. Il due percento dei pazienti che assu-
meva pilocarpina si ¢ ritirato dallo studio per effetti collatera-
li legati al farmaco. Altri studi hanno riportato lefficacia della
pilocarpina nei segni e sintomi oculari della sindrome di Sjo-
gren KCSU0109) tra cui un aumento della densita delle cellu-
le caliciformi congiuntivali dopo 1 e 2 mesi di terapia%®.

La cevimelina & un altro agonista colinergico orale che, som-
ministrato in dosi da 15 0 30 mg TID{07.1%9 'sembra migliora-
re in maniera significativa i sintomi di secchezza, la produzio-
ne della componente acquosa del film lacrimale e i disturbi
della superficie oculare rispetto ai gruppi placebo. Questo
agente potrebbe avere minori effetti collaterali della pilocarpi-
na orale.

D. Sostituti lacrimali biologici

Alcune sostanze biologiche naturali, cioe prodotti non farma-
cologici, possono essere usati per sostituire le lacrime naturali.
E’ stato riportato l'uso del siero o della saliva per questo scopo
negli esseri umani. Sono in genere senza conservanti. Quando
hanno origini autogene, mancano di antigenicita e contengo-
no molti fattori epiteliotrofici, come i fattori di crescita, neuro-
trofine, vitamine, immunoglobuline, e proteine di matrice ex-
tracellulare coinvolte nel mantenimento del benessere della
superficie oculare. I sostituti lacrimali biologici mantengono la
morfologia e supportano la proliferazione delle cellule del-
I'epitelio corneale nell'uvomo meglio dei sostituti lacrimali arti-
ficiali"*®. Tuttavia, malgrado le somiglianze biomeccaniche e
biochimiche, esistono delle importanti differenze nella com-
posizione rispetto alle lacrime e queste differenze hanno una
certa importanza clinica®!?. Ulteriori problemi pratici riguar-
dano la sterilita e la stabilita ed e necessario un lungo processo
di produzione o un intervento chirurgico (saliva) per fornire
un sostituto lacrimale naturale alla superficie oculare.

1. Siero

Il siero & una componente fluida del sangue che rimane dopo
la coagulazione. 1l suo utilizzo topico per la malattia della su-
perficie oculare ¢ stato stimolato dal lavoro di Tsubota verso
la fine degli anni ‘9001, Le evidenze pubblicate sull'applica-
zione del siero autologo sono state recentemente riviste!2.
Luso del plasma e delle sue componenti in una preparazione
farmaceutica ¢ limitato in molti paesi da leggi specifiche. Per
produrre colliri a base di siero e per utilizzarli, deve essere
necessaria, in alcuni paesi, l'autorizzazione concessa dagli ap-
positi istituti nazionali. Il protocollo usato per la produzione
di colliri con siero ne specifica anche la composizione e leffi-
cacia. E’ stato recentemente pubblicato un protocollo ottimiz-
zato per la produzione!!'?. Le concentrazioni di siero utilizza-
te variavano tra il 20% e il 100%. Lefficacia sembra dipende-
re dalla dose.

Date le importanti differenze tra le popolazioni di pazienti, i
sistemi di produzione e conservazione e i protocolli di tratta-
mento, l'efficacia delle gocce a base di siero nei pazienti con

occhio secco e stata diversa tra i vari studi?. Sono stati pub-
blicati tre studi randomizzati con popolazioni di pazienti si-
mili (con predominanza di malattia immune associata all'oc-
chio secco, cioe sindrome di Sjogren). In uno studio basato
su un trattamento con siero topico al 20% diluito in soluzio-
ne salina al 0.9% applicate 6 volte al giorno, Tananuvat et al.
hanno riscontrato solo una tendenza al miglioramento dei
sintomi e dei segni dell'occhio secco''¥, mentre Kojima et al
hanno riportato un notevole miglioramento dei sintomi, del
tempo di rottura del film con fluoresceina (FBUT) e della co-
lorazione con fluoresceina e rosa bengala!?.

Una sperimentazione clinica con cross-over ha messo a con-
fronto colliri a base di siero al 50% con lubrificanti commer-
ciali precedentemente usati da ciascun paziente. I sintomi so-
no migliorati in 10 pazienti su 16 e i risultati della citologia a
impressione sono migliorati in 12 occhi su 25019
Noda-Tsuruya et al. hanno dimostrato che colliri di siero au-
togeno al 20% migliorano il TFBUT e diminuiscono la colo-
razione congiuntivale da rosa bengala e corneale da fluore-
sceina in un periodo di 1-3 mesi, rispetto ai trattamenti con
lacrime artificiali, che non cambiavano questi parametrit!”.
Altri report sull'utilizzo del siero autologo per via topica nel
trattamento di difetti epiteliali persistenti, ne hanno dimo-
strato l'efficacia - dove lefficacia e pitt chiaramente definita
come «guarigione del difetto» - confermando I'impressione
che questa sia un’opzione terapeutica valida per la malattia
dell'occhio secco®).

2. Autotrapianto delle ghiandole salivari

I trapianto delle ghiandole salivari submandibolari & capace
di compensare l'insufficienza delle mucine e della componen-
te acquosa del film lacrimale. Questa procedura richiede la
collaborazione tra oculista e chirurgo maxillofacciale.

Con un’appropriata anastomosi microvascolare, '80% dei
trapianti va a buon fine.

Nei pazienti con una totale deficienza di componente acquo-
sa nel film lacrimale, i trapianti di ghiandole submandibolari,
nel lungo periodo, forniscono un notevole miglioramento del
FBUT del test di Schirmer, della colorazione rosa bengala,
una riduzione del discomfort e riducono la necessita di sosti-
tuti lacrimali farmaceutici.

A causa dell'iposmolarita della saliva, rispetto alle lacrime,
un’eccessiva lacrimazione salivare puo portare ad un edema
corneale microcistico, che e temporaneo, ma pud determina-
re difetti dell’epitelio™?. Quindi questa operazione ¢ indicata
solo per i pazienti affetti da occhio secco che si trovano ad un
stadio finale della malattia con totale deficit della componen-
te acquosa (test di Schirmer di 1 mm o meno), un epitelio di
superficie congiuntivalizzato e dolore acuto persistente mal-
grado 'occlusione dei puntini e almeno un’applicazione 'ora
di sostituti lacrimali senza conservanti. Per questi pazienti,
questo tipo di chirurgia e in grado di ridurre il discomfort in

maniera sostanziale, ma spesso non ha alcun effetto sulla vi-
5[3(119’120)‘
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E. Terapia antinfiammatoria

La disfunzione o la malattia delle ghiandole lacrimali porta a
dei mutamenti nella composizione lacrimale, come l'ipero-
smolarita, che stimolano la produzione di mediatori infiam-
matori sulla superficie oculare®!12). Linfiammazione puo, a
sua volta, causare la disfunzione o la morte delle cellule re-
sponsabili della secrezione o ritenzione lacrimale!??. Tin-
fiammazione puo anche essere scatenata da uno stress irritati-
vo cronico (p.es. lenti a contatto) e da una malattia sistemica
infiammatoria/autoimmune (p.es. artrite reumatoide). Senza
considerare le cause, si puo sviluppare un circolo vizioso in-
fiammatorio sulla superficie oculare nei pazienti con occhio
secco che porta ad alterazioni della superficie oculare. Parten-
do dalla teoria che I'inflammazione e una componente chiave
della patogenesi dell'occhio secco, e stata valutata lefficacia
di un numero di agenti antinfiammatori per il trattamento
della malattia dell'occhio secco in varie sperimentazioni clini-
che e studi su animali.

1. Ciclosporina

Il potenziale della ciclosporina-A (CsA) nel trattamento della
malattia dell’'occhio secco e stato inizialmente riconosciuto
nei cani che sviluppavano KCS spontanee??. Lefficacia tera-
peutica della CsA per gli esseri umani con KCS e stata docu-
mentata in molte piccole sperimentazioni cliniche randomiz-
zate, in doppio cieco, eseguite in un unico centro>+125),
Lemulsione di CsA per il trattamento della KCS ¢ stata valu-
tata successivamente in molte sperimentazioni cliniche ran-
domizzate, in doppio cieco, eseguite in vari centri.

Nella sperimentazione clinica di Fase 2, sono state sommini-
strate quattro concentrazioni di CsA (0.05%, 0.1%, 0.2% o
0.4%) due volte al giorno in entrambi gli occhi di 129 pa-
zienti per 12 settimane e poi confrontate con un trattamento
col veicolo in un gruppo formato da 33 pazienti?®. E’ stato
evidenziato che la CsA diminuiva in modo significativo la co-
lorazione rosa bengala congiuntivale, la cheratite puntata su-
perficiale e i sintomi di irritazione oculare (sensazione di sab-
bia o corpo estraneo, secchezza e prurito) in un sottogruppo
di 90 pazienti con moderata o grave KCS. Non c’¢ stata una
chiara indicazione riguardo alla dose; la CsA 0.1% ha prodot-
to il miglioramento maggiore in termini di segni oggettivi,
mentre la CsA 0.05% ha portato al miglioramento maggiore
nei sintomi dei pazienti (Livello D).

Due sperimentazioni cliniche Fase 3 indipendenti hanno
messo a confronto il trattamento con di CsA allo 0.05%,
0.1% o solo veicolo due volte al giorno in 877 pazienti con
moderato o grave occhio secco?”. Quando i risultati delle
due sperimentazioni di Fase 3 sono stati utilizzati per analisi
statistiche e risultato che i pazienti trattati con CsA 0.05% o
0.1% hanno mostrato un notevole miglioramento (PQ.05) in
due segni oggettivi di occhio secco (colorazione corneale con
fluoresceina e valori del test di Schirmer con anestesia) ri-
spetto ai pazienti di controllo. Un maggior valore del test di
Schirmer & stato osservato nel 59% dei pazienti trattati con

CsA, con un aumento di 10 mm o pitt nel 15% di pazienti.
Solo il 4% dei pazienti del gruppo trattati col veicolo ha regi-
strato questo aumento nel valore del test di Schirmer
(P9.0001).

II trattamento con CsA 0.05% ha anche prodotto degli impor-
tanti miglioramenti (P9.05) in tre misure soggettive della
malattia dell’occhio secco (sintomi di vista offuscata, necessita
di lacrime artificiali e risposta generale al trattamento). Non &
stato notato alcun effetto in relazione alla dose. Entrambe le
dosi di CsA hanno mostrato un eccellente grado di sicurezza
senza effetti collaterali sistemici o oculari, esclusi i sintomi
transitori di bruciore dopo l'instillazione che si sono verificati
nel 17% dei pazienti. Il bruciore ¢ stato riportato anche dal
7% dei pazienti trattati nel gruppo col veicolo. Non ¢ stata ri-
levata alcuna traccia di CsA nel sangue dei pazienti trattati per
12 mesi. I miglioramenti clinici dovuti alla CsA osservati in
queste sperimentazioni sono stati accompagnati dal migliora-
mento degli altri parametri di malattia. Gli occhi trattati han-
no riportato un aumento di circa il 200% nella densita delle
cellule caliciformi congiuntivali®?®). Inoltre, ¢ stata registrata
una diminuzione dell’espressione dei marker di attivazione
immunologica (p.es. HLA-DR), dei marker dell'apoptosi (p.es.
Fas) e della citochina IL-6 infiammatoria nelle cellule epitelia-
li coingiuntivali®2®139. T linfociti T congiuntivali CD3-, CD4- e
CD8-positivi sono diminuiti negli occhi trattati con ciclospo-
rina, mentre gli occhi trattati nel gruppo di controllo hanno
mostrato un aumento delle cellule che esprimono questi mar-
ker3D. Dopo il trattamento con ciclosporina 0.05%, & stata ri-
scontrata una significativa diminuzione del numero di cellule
che esprimono i markers di attivazione dei linfociti CD11a e
HLA-DR, il che indica una minore attivazione di linfociti ri-
spetto ai pazienti trattati col veicolo.

Due ulteriori farmaci immunosoppressivi, il pimecrolimus e
il tacrolimus, sono stati studiati durante delle sperimentazio-
ni cliniche di KCS.

2. Costicosteroidi

a. Studi clinici

[ corticosteroidi costituiscono un’efficace terapia antinfiam-
matoria nella malattia dell'occhio secco. Ci sono molte pub-
blicazioni, con Livello I di evidenza scientifica, per diverse for-
mulazioni di corticosteroidi. In uno studio di 4 settimane in
doppio cieco e randomizzato eseguito su 64 pazienti con KCS
e ritardata clearence lacrimale, & stato dimostrato che la som-
ministrazione oftalmica con loteprednol etabonate 0.5% (Lo-
temax [Bausch &omb, Rochester, NY]), era piu efficace ri-
spetto al suo veicolo nel migliorare alcuni segni e sintomi‘??.
In uno studio di 4 settimane aperto e randomizzato eseguito
su 32 pazienti con KCS, i soggetti trattati con fluorometolone
e sostituti lacrimali artificiali (ATS) hanno riportato una mi-
nore gravita dei sintomi e una minore colorazione alla fluore-
sceina e rosa bengala rispetto ai pazienti trattati solo con ATS
o con ATS e flurbiprofene?.

Una sperimentazione clinica randomizzata ha confrontato la
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gravita dei sintomi irritativi oculari e la colorazione di fluore-
sceina corneale in due gruppi di pazienti, uno trattato con
metilprednisolone topico senza conservanti per due settima-
ne seguito da occlusione dei puntini lacrimali (Gruppo 1), e
un altro gruppo trattato solo con occlusione dei puntini lacri-
mali (Gruppo 2)13%. Dopo 2 mesi, I' 80% dei pazienti del
Gruppo 1 e il 33% dei pazienti del Gruppo 2 hanno riscon-
trato una totale remissione dei sintomi irritativi oculari. La
colorazione corneale con fluoresceina era negativa nell’ 80%
degli occhi nel Gruppo 1 e nel 60% degli occhi nel Gruppo 2
dopo 2 mesi di trattamento. Non sono state osservate compli-
canze relative agli steroidi.

Anche altri sudi (Evidenza I11) supportano l'efficacia dei corti-
costeroidi. In una sperimentazione aperta, non comparativa,
la sospensione oftalmica di metilprednisolone 1% senza con-
servanti, preparata in maniera estemporanea, e risultata clini-
camente efficace in 21 pazienti con KCS da sindrome di Sjo-
grent!»).

In una rivista e stato scritto che: «... un miglioramento clinico
della KCS e stato osservato dopo la terapia con agenti antin-
fiammatori, inclusi i corticosteroidin139.

Nella Regolamentazione Federale degli Stati Uniti, i cortico-
steroidi oculari sottoposti a «etichettatura di classe» sono in-
dicati per il trattamento «...di condizioni infiammatorie della
congiuntiva palpebrale e bulbare, della cornea e segmento an-
teriore del bulbo, come congiuntiviti allergiche, acne rosacea,
cheratite puntata superficiale, cheratite da herpes zoster; iriti,
cicliti, selezionate congiuntiviti infettive che rispondono agli
steroidi quando l'inerente rischio di uso di steroidi e accettato
per ottenere una diminuzione dell’edema e dell’infiammazio-
ne». Se ne deduce che la KCS & inclusa in questa lista di stati
inflammatori che risponde agli steroidit37-14).

b. Ricerca di base

[ corticosteroidi sono gli agenti antinfiammatori pitt utilizzati
nella ricerca di base sull'infiammazione e quindi anche sull'in-
fiammazione in corso di KCS. In uno studio condotto sui topi,
il metilprednisolone sembra preservare la regolarita dell’epite-
lio corneale e della funzione di barriera®V. Questo & stato at-
tribuito alla sua capacita di mantenere l'integrita delle giunzio-
ni dell’epitelio corneale e di diminuire la desquamazione delle
cellule apicali dell’epitelio corneale'*». Uno studio concomi-
tante ha dimostrato che il metilprednisolone previene I'au-
mento di proteina MMP-9 nell’epitelio corneale, e l'attivita di
gelatinasi nell’epitelio corneale e nelle lacrime che si verifica in
risposta all'occhio secco sperimentalmente indottot4V.

Le preparazioni topiche di ormoni androgeni ed estrogeni
steroidei sono al momento sotto osservazione in sperimenta-
zioni cliniche randomizzate. Una sperimentazione sulla som-
ministrazione di testosterone 0.03% ha notato un aumento
della percentuale di pazienti che presentavano una viscosita
normale delle secrezioni delle ghiandole di Meibomio e un
miglioramento dei sintomi di discomfort dopo 6 mesi di trat-
tamento rispetto al gruppo di veicolo*?). Si & osservato che il

TFBUT e lo spessore dello strato lipidico sono aumentati in
un paziente con KCS che era stato trattato con androgeni per
via topica per 3 mesi’*. La produzione di film lacrimale e i
sintomi di irritazione oculare sono migliorati dopo il tratta-
mento con una soluzione con 17 beta-estradiol per 4 mesi'*+.

3. Tetracicline

a. Proprieta delle tetracicline e loro derivati

1) Proprieta antibatteriche

Leffetto antimicrobico del trattamento orale di tetracicline
(p.es. minociclina, doxiciclina) & stato precedentemente di-
scusso da Shine et al.1#®, Dougherty et al.'47 e Ta et al.149.

E’ stato ipotizzato che una diminuzione della produzione da
parte della flora batterica di esoenzimi lipolitici4*4®) e un'ini-
bizione della produzione di lipasi*” con una conseguente di-
minuzione dei prodotti di derivazione dai lipidi di Meibo-
mio#® possa contribuire al miglioramento dei parametri cli-
nici nelle malattie associate all'occhio secco.

2) Proprieta antinfiammatorie

Le tetracicline hanno proprieta antinfiammatorie e antibatteri-
che che possono renderle utili per la gestione delle malattie in-
fiammatorie croniche, questi agenti diminuiscono l'attivita del-
le collagenasi, fosfolipasi A2 e di molte metalloproteinasi e di-
minuiscono la produzione di interleuchina (IL)-1 e di fattori di
necrosi tumorale alfa (TNF-alfa) in un’ampia gamma di tessuti,
incluso I'epitelio corneale*-15V. Ad alte concentrazioni, le te-
tracicline inibiscono le citochine e le chemochine indotte da
esotossine dello stafilocco 172153,

3) Proprieta antiangiogeniche

Langiogenesi, la formazione di nuovi vasi sanguigni, si verifi-
ca in molte malattie, tra cui le condizioni benigne (p.es. rosa-
cea) e i processi maligni (p.es. cancro). La minociclina e la
doxiciclina inibiscono I'angiogenesi indotta da tumori nella
cornea del coniglio®. Teffetto antiangiogenico della tetraci-
clina puo avere implicazioni terapeutiche nei processi infiam-
matori accompagnati dalla formazione di neovasi sanguigni.
Sono necessari degli studi controllati, sia a livello clinico che
di laboratorio, per studiare questo potenziale ruolo>?.

b. Applicazioni cliniche della tetraciclina

1) Acne rosacea

La rosacea, con le sue manifestazioni oculari, & un disturbo
infiammatorio, che si verifica soprattutto negli adulti e si ma-
nifesta nelle sue forme pitt violente tra i trenta e i quarant’an-
ni. Attualmente si suggerisce di trattare la malattia per lunghi
periodi con doxiciclina, minociclina, tetraciclina o eritromici-
na>®. Queste indicazioni potrebbero essere messe in discus-
sione da alcuni studi recenti fatti sulle donne. Questi studi
indicano che il rischio di sviluppare il cancro al seno o che la
morbilita del cancro al seno aumenta con un uso prolungato
di antibiotici, incluse le tetracicline!>7.1®. Un altro ampio
studio non ha confermato tali evidenze>.
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Le tetracicline e gli antibiotici simili sono efficaci nel tratta-
mento della rosacea oculare'®10D per la quale una singola
dose giornaliera di doxiciclina potrebbe essere efficace62.
Oltre agli effetti antinfiammatori, le tetracicline possiedono
proprieta antiangiogenetiche che possono essere utili nei di-
sordini correlati alla rosacea.

[ fattori che promuovono I'angiogenesi sono: proteasi della
matrice extracellulare che detrminano il rilascio di fattori an-
giogenici, I'inattivazione dell'inibitore del fattore di crescita
endoteliale e il rilascio di fattori angiogenici da parte di ma-
crofagi attivatit155:163),

Le tetracicline sono note inoltre per inibire I'espressione delle
metalloproteinasi, il che le rende il trattamento pit logico per
la rosacea oculare('*®. Sebbene le tetracicline siano state usate
per la gestione di questa malattia, non sono state fatte delle
sperimentazioni cliniche randomizzate, controllate con place-
bo, per valutare la loro efficacia®>?.

2) Blefarite posteriore cronica: meibomite,
disfunzione delle ghiandole di Meibomio
La blefarite cronica é tipicamente caratterizzata dall'infiam-
mazione del bordo palpebrale. Ci sono molte forme di blefa-
rite cronica, tra cui la blefarite seborroica da stafilococco, se-
borroica (semplice o combinata seborroica/ stafilococco, se-
borroica con seborrea della ghiandola di Meibomio, seborroi-
ca con meibomite secondaria), meibomite primaria e altre in-
fezioni da funghi, psorisiache e atopiche®. La disfunzione
delle ghiandole di Meibomio (MGD) & stata anche associata
all'occhio secco da deficienza della componente acquosa.
E’ stato dimostrato che le tetracicline, nei pazienti affetti da
meibomite, riducono la produzione di lipasi da parte di stafi-
lococchi sensibili cosicome resistenti alla tetraciclina. Questa
diminuzione nella produzione di lipasi ¢ stata associata ad un
miglioramento clinico'*”. Analogamente, ¢ stato dimostrato
che la minociclina diminuisce la produzione di digliceridi e di
acidi grassi nelle secrezioni di Meibomio. Questo puo essere
dovuto all'inibizione delle lipasi da parte dell'antibiotico o ad
un effetto diretto sulla flora oculare#®. Una sperimentazione
clinica controllata, randomizzata effettuata sulle tetracicline
nella rosacea oculare ha messo a confronto i miglioramenti dei
sintomi in 24 pazienti trattati o con tetraciclina o con doxici-
clina®. Tutti i pazienti meno uno hanno riportato un miglio-
ramento dei sintomi dopo 6 settimane di terapia. Non & stato
effettuato nessun gruppo placebo in questa sperimentazione.
Una sperimentazione randomizzata, in doppio cieco, control-
lata con gruppo placebo e con cross-over parziale ha messo a
confronto l'effetto dell'ossitetraciclina sui sintomi di blefarite
con o senza rosacea. Solo il 25% dei pazienti con blefarite
senza rosacea ha risposto all'antibiotico, mentre il 50% ha ri-
sposto laddove si riscontrava la presenza di entrambe le ma-
lattie®”. In un’altra sperimentazione clinica effettuata su 10
pazienti sia con acne rosacea e concomitante meibomite che
con acne rosacea senza implicazioni oculari concomitanti o
blefarite seborroica, I'assunzione giornaliera di minociclina

50 mg al giorno per 2 settimane seguita dall'assunzione di
100 mg giornalieri per un periodo totale di 3 mesi ha dimi-
nuito sensibilmente la flora batterica (P #.0013). Sono stati
notati dei miglioramenti clinici in tutti i pazienti affetti da
meibomite(®),

A causa del miglioramento notato in una piccola sperimenta-
zione clinica di pazienti affetti da meibomite, I'’American Aca-
demy of Ophthalmology raccomanda I'uso cronico di doxicili-
na o tetraciclina per la gestione della meibomite*>. Sono ne-
cessarie delle sperimentazioni cliniche piui vaste, controllate
da gruppo placebo, randomizzate e volte alla valutazione del
miglioramento dei sintomi, per chiarire il ruolo di questo an-
tibiotico nel trattamento per la blefarite>>. I derivati della te-
traciclina (p.es. minociclina, doxiciclina) sono stati racco-
mandati come eventuali opzioni di trattamento per la blefari-
te cronica a causa della loro alta concentrazione nei tessuti,
bassa eliminazione renale, lungo periodo di assimilazione, al-
to livello di legame alle proteine del siero e diminuzione del
rischio di fotosensibilizzazione1®),

Molti studi hanno descritto gli effetti benefici della minocicli-
na e di altri derivati della tetraciclina (p.es. doxiciclina) nel
trattamento della blefarite cronica140.147.108.169),

Gli studi hanno dimostrato dei cambiamenti significativi nei
parametri delle lacrime, come il volume lacrimale e il flusso
lacrimale, a seguito del trattamento con i derivati della tetraci-
clina (p.es. minociclina). Uno studio ha dimostrato una dimi-
nuzione della produzione della componente acquosa lacrima-
le che si verificava insieme al miglioramento clinico!7?.

Un recente studio randomizzato, prospettico condotto da Yoo
Se et al. ha messo a confronto le differenti dosi di doxiciclina
in 150 pazienti (300 occhi) affetti da disfunzione cronica del-
le ghiandole di Meibomio che non rispondevano all'igiene
palpebrale e alla terapia topica per pit di 2 mesi'"V. Ogni te-
rapia topica e stata interrotta almeno 2 settimane prima del-
I'inizio dello studio. Dopo aver determinato il TFBUT e i valo-
ri del test di Schirmer, i pazienti sono stati divisi in tre gruppi:
un gruppo trattato con alto dosaggio (doxiciclina, 200 mg,
due volte al giorno), un gruppo trattato con basso dosaggio
(doxiciclina, 20 mg, due volte al giorno) e un gruppo di con-
trollo (placebo). Dopo un mese il TFBUT, il punteggio di
Schirmer e i sintomi sono migliorati. I gruppi trattati con bas-
so e alto dosaggio hanno registrato un miglioramento statisti-
camente significativo nel TFBUT dopo il trattamento. Questo
significa che una terapia a basso dosaggio di doxiciclina (20
mg due volte al giorno) puo essere efficace nei pazienti affetti
da disfunzione cronica delle ghiandole di Meibomio.

3) Dosaggio e sicurezza

La somministrazione sistemica delle tetracicline & ampiamen-
te riconosciuta per la sua capacita di eliminare I'inflammazio-
ne e migliorare i sintomi della meibomite(72173),

Non ¢ stata stabilita una tabella del dosaggio ottimale; tutta-
via, sono stati proposti dei dosaggi che includono la doxici-
clina 50 0 100 mg una volta al giorno!', o una dose iniziale
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di 50 mg al giorno per le prime 2 settimane seguita da una
dose di 100 mg una volta al giorno per un periodo di 2.5 me-
si, in maniera alternata®#>-148.170 Sono stati proposti altri pro-
grammi a basso dosaggio di doxiciclina (20 mg) per il tratta-
mento della blefarite cronica a lunga scadenza'™V.

La questione della sicurezza associata alla terapia a lungo ter-
mine di tetracicline orali, tra cui la minociclina, ¢ stata am-
piamente dibattuta. Molti protocolli terapeutici consigliano
l'uso di tetraciclina e suoi derivati, tuttavia bisogna conside-
rare un'adeguata e sicura gestione del farmaco a causa delle
nuove informazioni riguardo gli effetti potenzialmente peri-
colosi dell'uso prolungato di antibiotici orali. Uno studio re-
cente ha suggerito che I'assunzione di minociclina 100 mg
per tre mesi potrebbe essere sufficiente a tenere sotto control-
lo importanti meibomiti, nello studio ¢ stato effettuato un
controllo per almeno tre mesi dopo la fine della terapia7?.
In un esperimento condotto sui topi con occhio secco, la do-

xiciclina topica si e dimostrata utile per preservare l'integrita
dellepitelio corneale e la regolarita della funzione di barrie-
ra®*). Ha anche preservato l'integrita delle giunzioni dell’epi-
telio corneale nell'occhio secco e ha portato ad una marcata
diminuzione della desquamazione delle cellule epiteliali cor-
neali apicali®*?). Questo corrispondeva ad una diminuzione
della proteina MMP-9 nell’epitelio corneale e ad una riduzio-
ne dell’attivita delle gelatinasi nell’'epitelio corneale e nelle la-
crime(V,

F. Acidi grassi essenziali

Gli acidi grassi essenziali sono necessari all'organismo. Non
possono essere sintetizzati dai vertebrati e si ricavano dall’ali-
mentazione. Tra gli acidi grassi essenziali ci sono il 18 carbon
omega-6 e omega-3. Nella tipica alimentazione occidentale,
si consumano quantita di omega-6 maggiori di 20-25 volte
rispetto alle quantita di omega-3. Gli acidi grassi omega-6 so-

Tabella 2
Schema di classificazione della gravita dell’occhio secco

Livello di gravita

dell’occhio secco

Discomfort, Lieve e/o sporadico Moderato episodicoo | Grave, frequente o Grave e/o disabilitante e
gravita e frequenza sotto stress cronico, con o senza costante senza stress | costante
stress
Sintomi visivi Nessuno o lieve fatica | Fastidioso e/o Fastidioso, cronico /0 | Costante e/o
sporadica episodico con costante con possibilmente
limitazione attivita limitazione attivita disabilitante
Iniezione congiuntivale | Nessuna - lieve Nessuna - lieve +- +++
Colorazione Nessuna - lieve Variabile Moderata-marcata Marcata
congiuntivale
Colorazione corneale | Nessuna - lieve Variabile Marcata centrale Gravi erosioni puntate
(intensita/posizione)

Segni lacrimali/corneali

Nessuno - lieve

Lievi detriti, . menisco

Cheratite filamentosa,

Cheratite filamentosa,

grumi di muco, grumi di muco,
T detriti lacrimali T detriti lacrimali,
ulcerazioni
Ghiandole palpebrali/ | MGD presente in MGD presente in Frequente Trichiasi, cheratinizzazione,
di Meibomio maniera variabile maniera variabile simblefaron
TFBUT (sec) Variabile <10 <5 Immediato
Punteggio Schirmer Variabile <10 <5 <2
(mm/ 5min)

*Deve avere segni e sintomi. TBUT: tempo di rottura del film lacrimale con fluoresceina. MGD: disfunzione delle ghiandole di Meibomio.

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

Cornea 2006;25:90-7
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no precursori dell'acido arachidonico e di alcuni mediatori li-
pidici pro-infiammatori (PGE2 e LTB4). Mentre alcuni acidi
grassi omega-3 (p.es. I'EPA che si trova nell'olio di pesce) ini-
biscono la sintesi di questi mediatori lipidici e bloccano la
produzione di IL-1 e TNF-alfa75.170),

E’ stato osservato un effetto benefico dell'omega-3 derivato
dall’olio di pesce sull'artrite reumatoide in molte sperimenta-
zioni cliniche in doppio cieco e controllate con gruppo place-
bo(77.178), Tn uno studio prospettico, controllato con gruppo
placebo su acidi grassi essenziali, I'acido linoleico e 'acido
gamma linoleinico somministrati oralmente due volte al gior-
no, ¢ stato riportato un significativo miglioramento dei sinto-
mi dell'irritazione oculare e della colorazione della superficie
oculare con verde di lissamina!’®. E’ stata anche osservata
una diminuzione dell’'espressione di HLA-DR congiuntivale.

G. Strategie ambientali

[ fattori che possono ridurre la produzione lacrimale o au-
mentarne l'evaporazione, come I'uso di farmaci anticolinergi-
ci sistemici (p.es. antistaminici e antidepressivi) e le condizio-
ni ambientali sfavorevoli (p.es. scarsa umidita e ambienti con
aria condizionata) dovrebbero essere minimizzati o elimina-
11180182 T terminali video dovrebbero essere inclinati sotto il
livello degli occhi per diminuire I'apertura interpalpebrale e i
pazienti dovrebbero essere incoraggiati a prendersi delle pau-
se chiudendo gli occhi durante la lettura o il lavoro al compu-
ter prolungato!®?. Si raccomanda un ambiente umidificato
per ridurre I'evaporazione lacrimale. Cio ¢ particolarmente
utile in paesi dal clima secco e ad alte quote. Il lagoftalmo
notturno puo essere trattato con l'applicazione di occhialini
di protezione, con bendaggio occlusivo o con tarsorrafia.

IV. INDICAZIONI DI TRATTAMENTO

Oltre al materiale sopra citato, i membri del Sottocomitato
hanno rivisto i Dry Eye Preferred Practice Patterns dell’ Ame-
rican Academy of Ophthalmolody e International Task Force
(ITF) Delphi Panel sul trattamento dell'occhio secco prima di
formulare le loro linee guida a questo riguardo"#+189_ 11 grup-
po ha preferito il metodo scelto dall'1TF, che si basa sul livello
di gravita della malattia. E’ stata elaborata una revisione dello
schema di classificazione del ITF che contiene 4 livelli di gra-
vita basati sui segni e i sintomi (Tab. 2). I membri del Sotto-
comitato hanno scelto dei trattamenti per ciascun livello di
gravita tra le varie terapie che avevano presentato efficacia
scientificamente dimostrata (Tab. 3). Le indicazioni di tratta-
mento per livello di gravita sono presentate nella Tabella 4.
Va notato che queste indicazioni possono essere modificate
dagli specialisti secondo il profilo del paziente e I'esperienza
clinica.

Le indicazioni terapeutiche per il livello di gravita 4 includo-
no interventi chirurgici per trattare o prevenire complicazioni
corneali che possono mettere a rischio la funzione visiva. La
discussione di queste terapie non era compresa negli obiettivi
di questo rapporto.
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Tabella 3
Elenco di trattamenti per I’occhio secco

Sostituti lacrimali artificiali

Gel / Pomate

Occhiali a camera umida (Moisture Chamber)

Agenti antinfiammatori (CsA topico e corticosteroidi,
acidi grassi omega-3)

Tetracicline

Plug

Secratagoghi

Siero

Lenti a contatto

Immunosoppressivi sistemici

Chirurgia (AMT, chirurgia palpebrale, tarsorrafia,
trapianto MM & SG)

AMT = trapianto membrana amniotica;
MM = membrana mucosa; SG = ghiandole salivari

Tabella 4
Indicazioni di trattamento per livello di gravita

Livello 1:

Modifiche comportamentali, ambientali/ alimentari
Sospensione di farmaci sistemici scatenanti
Sostituti lacrimali artificiali, gel/ pomate

Igiene palpebrale

Livello 2:

Se i trattamenti del Livello 1 sono inadeguati,
aggiungere:

Antinfiammatori

Tetracicline (per meibomiti, rosacea)

Punctal plug

Secretagoghi

Occhiali a camera umida (Moisture chamber)

Livello 3

Se i trattamenti del Livello 2 sono inadeguati
aggiungere:

Autosiero topico

Lenti a contatto

Occlusione del puntino lacrimale permanente

Livello 4:

Se i trattamenti del livello 3 sono inadeguati,

aggiungere:

Agenti antinfiammatori sistemici

Chirurgia (chirurgia palpebrale, tarsorrafia,
trapianto membrana mucosa, ghiandole
salivari, membrana amniotica)

Modificata da: International Task Force Guidelines for Drye Eye(189)
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V. QUESTIONI ANCORA IRRISOLTE
E DECISIONI FUTURE

Negli ultimi vent'anni sono stati fatti enormi progressi circa il
trattamento dell'occhio secco e della malattia della superficie
oculare, tra cui I'approvazione da parte dellFDA della ciclo-
sporina come primo agente terapeutico per il trattamento
della KCS negli Stati Uniti. La conoscenza riguardo la fisiopa-
tologia dell’'occhio secco e stata notevolmente approfondita.
Questo ha portato ad uno spostamento del paradigma della
gestione dell’occhio secco dalla semplice lubrificazione e
idratazione della superficie oculare con lacrime artificiali a
strategie che stimolano la naturale produzione dei costituenti
lacrimali, mantengono intatto l'epitelio della superficie ocula-
re e la sua funzione di barriera e inibiscono i fattori infiam-
matori che hanno un impatto negativo sulla capacita della su-
perficie oculare e degli epiteli ghiandolari di produrre lacri-
me. Gli esperimenti preliminari che hanno utilizzato questo
nuovo approccio terapeutico suggeriscono che la qualita del-

la vita puo essere migliorata per molti pazienti affetti da oc-
chio secco e che l'attuazione di queste strategie in una fase
iniziale della malattia puo prevenire potenzialmente le com-
plicanze legate all'occhio secco. E” probabile che le terapie fu-
ture si concentreranno sulla sostituzione di specifici fattori la-
crimali che hanno un ruolo essenziale nel mantenimento del-
'omeostasi della superficie lacrimale o nell'inibizione dei me-
diatori infiammatori che causano la morte o la disfunzione
delle cellule lacrimali secretorie.

Tutto ciod richiedera ulteriori ricerche per identificare questi
fattori chiave e migliorare i test diagnostici per misurare in
maniera accurata le loro concentrazioni nei campioni di lacri-
me. Inoltre, possono essere identificati alcuni parametri della
malattia in grado di stabilire se un paziente ha un’alta proba-
bilita di reagire ad una particolare terapia.

Sulla base dei progressi fatti e di un numero di terapie in
esame, il futuro della terapia dell’'occhio secco sembra esse-
re T0SeO.
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