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An Evidence Based Company

Indicazione:1

“Neurotidine® a base di citicolina, è indicato per il trattamento 
dei soggetti affetti da glaucoma già farmacologicamente 

stabilizzati e con progressiva riduzione del campo visivo.”
DA UTILIZZARE SOTTO CONTROLLO MEDICO

Citicolina in Soluzione Orale
Indicazione Glaucoma

1. RCP Neurotidine
2. Agut et al. Arzneim-Forsch/Drug Res
3. Current Therapeutic Research Clinical and Experimental
4. Ottobelli L, Rossetti L, et al. Ophthalmologica. 2013;229(4):219-26 Ne
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 L’editoriale 

Cari Lettori di Ottica Fisiopatologica,

dopo 3 anni di assenza in cui abbiamo cercato di trovare una nuova via per un 
prodotto editoriale internazionale di maggiore respiro, eccoci  rilanciare  O.F. Ottica 
Fisiopatologica, rivista scientifica che dal 1994 raggiunge tutti gli Oculisti italiani.
L’accelerazione che le tecnologie esponenziali hanno impresso allo stile 
di vita di noi tutti negli ultimi anni, ha determinato una rivoluzione anche nel modo 
di fare comunicazione e l’osservazione di questo fenomeno di trasformazione 
profonda ci avevano indotto a pensare che la nostra storica rivista avesse necessità 
anch’essa di trasformarsi e diventare qualcosa d’altro, di più moderno, di più al passo 
con i tempi.
Siamo così approdati a IROO, Italian Review of Ophthalmology: un prodotto 
interamente digitale, in lingua inglese, capace di confrontarsi con le mutate esigenze 
di un mercato sempre più globale.
Tuttavia molti Oculisti italiani, nostri lettori affezionati, ci hanno manifestato più volte
 di sentire la mancanza della rassicurante presenza cartacea di Ottica Fisiopatologica.

E quindi, dopo questa operazione di rebranding, abbiamo pensato che forse i tempi 
per l’editoria scientifica non erano poi così maturi per poter accogliere la completa 
digitalizzazione di un prodotto che ha avuto vita cartacea per oltre 20 anni. 
 E paradossalmnete questa considerazione si è ancor più rinforzata nonostante 
la forzata digitalizzazione che l'emergenza pandemica ha impresso al nostro 
quotidiano modo di lavorare.
La riconoscibilità di un brand, la fidelizzazione, l’affezione sono valori 
che si costruiscono con gli anni, passo dopo passo, con serietà e costanza.
Come non bisogna avere paura a osare nuove strade; così bisogna dimostrare 
altrettanto coraggio anche nel saper fare un passo indietro e ritornare sulle proprie 
posizioni quando le nuove strade  non riescono a colmare il vuoto di un prodotto 
che non è mai stato dimenticato dai nostri lettori.

E allora bentornata O.F. Ottica Fisiopatologica: con questo numero riprendiamo 
un percorso interrotto solo per pochi anni, rilanciando una edizione ancora più forte, 
interessante e capillarmente distribuita su tutto il nostro auditorio composto dai medici 
oculisti italiani e dalle aziende che operano in questo settore.
Nel 2020 le uscite cartacee previste avrebbero dovuto essere due, distribuite
 in tutti i più importanti congressi in Italia, oltre che spedite in abbonamento postale 
gratuito a tutti gli Oculisti italiani. Ma sappiamo tutti cosa essere accaduto quest'anno 
memorabile; pertanto la nostra testata si rilancia con una unica uscita, ma che alla luce 
di quanto vissuto, assume un significato carico di speranza e di proiezione al futuro.

Noi ci siamo. E nel 2021 rilanceremo a doppia uscita cartacee, a fianco della quale 
una newsletter mensile terrà vivo il contatto con i nostri lettori, informando, 
diffondendo news e creando una stabile empatia con tutto il nostro circuito.
A presto cari lettori, e dal 2021 tornerà l’editoriale del nostro Direttore 
il Prof. Carlo Traverso che con affetto e professionalità ci accompagnerà 
nei prossimi anni mettendo a disposizione della redazione la sua competenza 
e la sua universalmente riconosciuta autorevolezza scientifica. 

Buona lettura
Simona Finessi
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GLAUCOMA CONTROLLATO DA UN PUNTO DI VISTA PRESSORIO 
E DANNO CAMPIMETRICO IN PROGRESSIONE: RAZIONALE 
ED ESPERIENZA SUL TERRITORIO 

Lorenza Brescia, Leonardo Mastropasqua
Dipartimento di Medicina e Scienze dell’Invecchiamento, Clinica Oftalmologica, 
CNAT - Centro Nazionale di Alta Tecnologia in Oftalmologia, Università degli Studi 
“G. d’Annunzio” di Chieti e Pescara.

ABSTRACT
Lo scopo di questo studio clinico osservazionale condotto presso 

la Clinica Oftalmologica di Chieti, è stato valutare l’effetto della Citicolina 

in Soluzione Orale in aggiunta alla terapia ipotensiva sulla progressione del 

danno perimetrico e sulla Quality of Life (QoL) in pazienti con Glaucoma 

Primario ad Angolo aperto (Primary Open Angle Glaucoma, POAG) 

e danno lieve-moderato. 

Sono stati arruolati 15 pazienti per un periodo totale di 3 mesi e ai diversi 

follow-up sono stati eseguiti visita oculistica completa, BCVA, controllo 

tonometrico, esame del campo visivo, esame OCT del nervo ottico e della 

macula per valutazione RNFL e GCA, e questionario NEI VFQ-25 sulla 

Qualità di Vita (QoL).

Valutando sia dal punto di vista anatomico che funzionale il paziente 

glaucomatoso, è emerso come dopo soli 3 mesi di terapia con Citicolina 

in soluzione orale vi sia un miglioramento degli indici perimetrici e del dato 

strutturale a carico della testa del nervo ottico, senza ulteriore perdita 

di fibre nervose e cellule ganglionari. Importante è inoltre aver riscontrato 

un miglioramento della QoL nel paziente glaucomatoso già dopo pochi 

mesi di terapia con Citicolina in soluzione orale.	

RAZIONALE SCIENTIFICO
Se si considera il glaucoma una patologia neurodegenerativa progressiva 

a carico del nervo ottico e delle cellule ganglionari retiniche1,2, direttamente 

responsabile della perdita di fibre nervose, si deve anche considerare, come 

le più recenti ricerche di base e cliniche hanno evidenziato, che non sempre 

la sola riduzione della pressione intraoculare (intraocular pressure, IOP) è di per 

sé sufficiente nel rallentare l’evoluzione della malattia3. Vista l’eziopatogenesi 

multifattoriale dei processi di neurodegenerazione, si è pensato quindi 

di implementare la terapia ipotonizzante con fattori che avessero anche un ruolo 

di neuroprotezione4. Una molecola ampiamente adottata come neuroprotettore 

del sistema nervoso centrale è la citicolina, in grado di stimolare la sintesi  

di neurotrasmettitori coinvolti nella visione e di permettere la reintegrazione di 

fosfolipidi delle membrane cellulari, danneggiate dall’innalzamento della IOP. 

AUTORE 
CORRISPONDENTE
LORENZA BRESCIA
Università degli Studi 
“G. d’Annunzio” di Chieti 
e Pescara
brescia.lorenza@gmail.com

PAROLE CHIAVE
Glaucoma, Neuroprotezione, 
Citicolina, Soluzione orale 
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Visti i promettenti risultati, il Ministero della 

Salute ha recentemente autorizzato una 

formulazione in soluzione orale a base di 

citicolina nomenclandola come “Alimento a Fini 

Medici Speciali”, idoneo per i pazienti affetti da 

glaucoma. Tale molecola da sperimentazioni 

in vitro su modelli animali e in vivo su pazienti 

glaucomatosi, si è dimostrata quindi esser 

dotata di un ruolo neuroprotettivo ben 

evidente, sia come agente della riparazione 

neuronale sia come agente neuromodulante. 

Grazie a tali meccanismi si è visto come 

vi sia un aumento nella sintesi di alcuni 

neurotrasmettitori, in particolar modo della 

dopamina che svolge la sua azione a livello sia 

intra che post-retinico.  Infatti, in uno studio5 con 

un follow‑up ad 8 anni dopo utilizzo cronico di 

citicolina intramuscolo, è stato documentato 

un miglioramento delle risposte bioelettriche 

retiniche e corticali, suggerendo un potenziale 

utilizzo di tale sostanza a completamento 

della terapia ipotonizzante. L’efficacia sulla 

funzionalità visiva è stata rilevata anche oltre 

la sospensione del trattamento, grazie agli effetti 

dopaminergico-simili che si esauriscono dopo 

qualche mese dall’interruzione della terapia. 

L’interesse verso questa molecola, pertanto, 

è aumentato notevolmente negli ultimi anni 

in seguito all’introduzione sul mercato di una 

formulazione farmaceutica in soluzione orale 

(Neurotidine® - Omikron, 50 mg/ml, in soluzione 

orale 500 ml), laddove in passato l’unica via 

di somministrazione era quella intramuscolare, 

sicuramente poco utilizzabile nella terapia di una 

patologia a decorso cronico come il glaucoma. 

La citicolina, assunta per via orale, viene 

idrolizzata ed è in grado dunque di oltrepassare 

facilmente la barriera emato-encefalica, come 

confermato da vari studi6. Più specificatamente 

la citicolina ha attività nootropa, ed esplica 

la sua azione favorendo la produzione 

di neurotrasmettitori, e fornendo all'organismo 

le molecole necessarie alla loro sintesi. 

Pertanto come dimostrato in Letteratura7, 

questa molecola una volta assunta, è in grado 

di aumentare la biodisponibilità dell’acetilcolina, 

producendo un miglioramento delle 

capacità cognitive, promuovendo la sintesi 

dei fosfolipidi e delle lecitine di membrana 

a livello assonale, e incrementando il flusso 

ematico cerebrale. Tale molecola trova 

indicazione anche nel trattamento di supporto 

delle sindromi parkinsoniane, in caso di disturbi 

cerebrovascolari di origine degenerativa, 

traumatica o aterosclerotica, primariamente 

coinvolti nei processi di alterazione delle funzioni 

cognitive8. L’obiettivo del nostro studio è stato 

quello di valutare gli effetti della citicolina assunta 

in soluzione orale (Neurotidine® - Omikron Italia), 

in pazienti con glaucoma primario ad angolo 

aperto (Primary Open Angle Glaucoma, POAG), 

in terapia medica non massimale e con danno 

perimetrico lieve-moderato, e di correlare il dato 

funzionale ottenuto dall’analisi perimetrica con 

quello strutturale fornito dall’OCT e quello clinico 

dato dalla valutazione della qualità di vita (quality 

of life, QoL) del paziente.

MATERIALI E METODI
Lo studio clinico osservazionale è stato condotto 

presso la Clinica Oftalmologica di Chieti, previa 

accurata spiegazione ed acquisizione del 

consenso informato. I pazienti arruolati sono 

stati valutati per un periodo totale di 3 mesi, con 

visite di controllo ed esami strumentali a cadenza 

mensile, dopo la valutazione effettuata al baseline 

prima di iniziare l’assunzione orale di Neurotidine®. 

End-point primari sono stati: valutare l’effetto 

della somministrazione di citicolina in soluzione 

orale, in aggiunta al trattamento farmacologico 

ipotonizzante, sulla progressione del danno 

perimetrico; e valutare la QoL del paziente 

Glaucoma controllato da un punto di vista pressorio e danno campimetrico in progressione: 
razionale ed esperienza sul territorio

glaucomatoso dopo assunzione di citicolina. 

End-point secondari sono stati: valutare il 

tasso di perdita del campo visivo, e le eventuali 

alterazioni anatomo-funzionali in termini di best 

corrected visual acuity (BCVA), di retinal nerve 

fiber layer (RNFL) average thickness, di ganglion 

cell analysis (GCA), ed in termini di IOP. 

Sono stati arruolati un totale di 15 pazienti.

Criteri di inclusione:

- Diagnosi di POAG (monolaterale o bilaterale) con 

IOP inferiore ai 21 mmHg in trattamento medico 

(eccetto colliri a base di alpha2-agonisti).

- Esame del campo visivo Humphrey Field 

Analyzer II, programma 30-2 SITA standard: 

Mean Defect (MD) compresa tra -4 dB 

e -10dB e Pattern Standard Deviation (PSD) 

entro 4 dB e 10 dB (stadio 2-3 per il sistema 

di stadiazione sec. Brusini, glaucoma 

staging system 2, GSS 2)9.

- Assenza di segni di progressione perimetrica 

nei 3 campi visivi precedenti all’arruolamento 

ed eseguiti negli ultimi 18 mesi. I campi visivi 

sono stati considerati affidabili se i falsi positivi 

erano inferiori al 15% e se veniva visualizzata la 

macchia cieca (valore soglia di 10 dB).

- Età >40 anni.

- Acquisizione del consenso informato 

per la partecipazione allo studio.

Criteri di esclusione:

- Glaucoma primario ad angolo stretto 

o ad angolo chiuso.

- Glaucoma secondario (es. glaucoma 

esfoliativo, glaucoma pigmentario, glaucoma 

neovascolare).

- Anomalie del segmento anteriore dell’occhio che 

potrebbero influenzare la valutazione della IOP.

- Altre condizioni oculari a eccezione del 

glaucoma, responsabili di un difetto perimetrico 

(es. miopia degenerativa, retinopatia diabetica, 

maculopatia, altre anomalie del nervo 

ottico che imitano il danno del glaucoma).

- Assunzione di terapie topiche o sistemiche 

in grado di modificare la perfusione del nervo 

ottico (es. alpha2-agonisti).

- Qualsiasi intervento di chirurgia oculare, 

nei 6 mesi precedenti alla sperimentazione. 

- Gravidanza e/o allattamento.

Visite cliniche ed esami strumentali

Durante la visita al baseline, e dopo acquisizione 

del consenso informato, per tutti i pazienti 

arruolati sono stati effettuati in sequenza: 

un’accurata anamnesi e valutazione clinica, con 

esame biomicroscopico alla lampada a fessura 

(LAF) del segmento anteriore e posteriore 

dell’occhio; lo studio in gonioscopia con lente 

di Goldmann; la BCVA con tavole ETDRS; 

la misurazione della IOP con tonometria 

ad applanatio di Goldmann; lo studio del campo 

visivo 30.2 (Humphrey, SITA Standard), l’OCT 

per macula (GCA) e fibre (RNFL) mediante 

SD-OCT Cirrus 5000 Zeiss. Dopodiché è stato 

somministrato ai pazienti il questionario NEI 

VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function 

Quastionnaire). Ai diversi follow-up sono 

stati eseguiti: visita oculistica completa con 

valutazione alla lampada a fessura del segmento 

anteriore e posteriore dell’occhio, BCVA, 

controllo tonometrico, esame del campo visivo, 

esame OCT del nervo ottico e della macula 

per valutazione RNFL e GCA, e  questionario 

NEI VFQ-25.

Analisi statistica

L'analisi è stata eseguita mediante software 

SPSS Advanced Statistical TM 25.0 

(2017, Chicago, IL, USA). L’analisi nel tempo 

sul campione considerato, è stata effettuata 

mediante Anova a misure ripetute per tutte 

le variabili considerate. 

Le correlazioni tra le variabili sono state 
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studiate utilizzando l’indice di Spearman 

per misure non parametriche. Tutte 

le variabili sono espresse come valore medio 

e relativa deviazione standard (SD), o numero 

e percentuale per le variabili categoriali. Il valore 

di p<0,05 è stato considerato statisticamente 

significativo.

RISULTATI
I dati demografici del campione analizzato 

sono mostrati in tabella 1, mentre i dati clinici 

e strumentali dei pazienti arruolati sono 

mostrati nella tabella 2. In base ai dati clinici 

analizzati non si sono evidenziate modificazioni 

significative in termini di BCVA e IOP. Dai dati 

campimetrici invece, è emerso come all’ultimo 

follow-up si sia verificata una riduzione 

nei valori degli indici perimetrici, sia in termini 

di MD che di PSD, senza modificazioni nello 

stadio di patologia riscontrato secondo 

la classificazione del GSS2 (Fig. 1). 

Per i dati di OCT, è stato evidenziato 

un aumento lieve ma statisticamente 

significativo dello spessore medio delle fibre 

nervose dopo i primi 4 mesi di terapia, e dello 

spessore a carico delle cellule ganglionari 

maculari, anche in stadi precoci di malattia 

dove le fibre nervose non risultavano ancora 

alterate (Fig. 2).

Glaucoma controllato da un punto di vista pressorio e danno campimetrico in progressione: 
razionale ed esperienza sul territorio

Tab.

Caratteristiche demografiche del campione1

N
Età
anni (±SD)

Sesso, M/F n Terapia medica 
per glaucoma n (±SD)

Pazienti arruolati 15 65,2±5,7 7/8 1,76±0,43

N, numero; SD, standard deviation.

Tab.

Caratteristiche cliniche e dati strumentali del campione2

Baseline 1° Mese 2° Mese 3° Mese

BCVA (decimal) 0.8±0.2 0.8±0.1 1±0.2 0.9±0.2

IOP (mmHg) 16.2±3.5 15.8±3.1 13.7±2.9 13.9±4.2

VF MD (dB) -6.04±1.32 -5.68±1.12* -5.99±1.87 -5.23±1.73*

VF PSD (dB) 8.19±1.76 6.23±0.67§ 6.85±0.98 7.23±0.27*

GSS2 3 2/3 2/3 3

Avg RNFL (µm) 64.8±5.87 64.5±4.65 66.4±4.43 69.2±3.87§

C/D ratio  0.68±0.03  0.69±0.15  0.66±0.12  0.64±0.21*

Rim Area (mm2) 0.88±0.23 0.82±0.22§ 0.91±0.11 0.89±0.15

GCA (µm) 63.8±2.1 63.5±2.5 65.2±2.2 67.2±2.4*

NEI VFQ-25
Overall Score 79.2±6.8 78.3±6.4 72.1±5.9* 64.3±5.9§

BCVA, Best Corrected Visual Acuity; IOP, Intraocular Pressure; VF, Visual Field; MD, Mean Defect; PSD, 
Pattern Standard Deviation; GSS, Glaucoma Staging System; RNFL, Retinal Nerve Fiber Layer; GCA, 
Ganglion Cell Analysis; NEI VFQ-25, National Eye Institute Visual Function Questionnaire. 
Tutti i parametri sono espressi in media ± SD.
*p<0.05
§p<0.01

Fig. 1 
Esempio di campo visivo 
al baseline ed all’ultimo 

follow-up. Vengono 
rappresentati gli indici 

perimetrici in dB, 
le deviazioni dal pattern 

e le scale di grigio 
del print-out perimetrico, 

con stabilità del danno 
e lieve riduzione degli indici 

perimetrici.

Fig. 2
Esempio di OCT fibre e 

macula al baseline 
e all’ultimo follow-up 

di un paziente in stadio 
precoce di malattia. 

Vengono rappresentati 
l’RNFL ed il GCA in µm 

in caso di danno iniziale 
a carico delle cellule 

ganglionari, senza ulteriore 
riduzione degli spessori 

registrati.

1Fig.

2Fig.
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e neurorigenerazione della citicolina assunta 

in formulazione di soluzione orale. Così come 

numerosi sono i trials effettuati su pazienti 

glaucomatosi per dimostrare l’efficacia in termini 

di monitoraggio del tasso di progressione 

della malattia. Pertanto, l’assunzione di citicolina 

in soluzione orale da parte del paziente 

glaucomatoso può considerarsi sin dalle 

fasi iniziali ed intermedie di patologia, utile 

per migliorare la funzionalità visiva e rallentare 

la progressione della malattia stessa.
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Sono emerse inoltre delle correlazioni negative 

tra gli indici perimetrici ed i parametri strutturali 

di OCT, ed infatti alla diminuzione dei valori 

di MD dopo 3 mesi di terapia è corrisposto 

un aumento dello spessore delle fibre nervose 

peripapillari (p<0.05; r=-0.765). Dall’analisi 

dell’Overall Score del NEI VFQ-25 è emerso 

un punteggio significativamente inferiore 

all’ultimo follow-up rispetto al baseline, e una 

correlazione negativa con il dato anatomico 

dell’RNFL (p<0.001; r=-0.834) e con il dato 

funzionale del PSD (p<0.05; r=0.652).

DISCUSSIONE
Innumerevoli studi in vitro ed in vivo sono 

stati condotti sulla citicolina per valutarne gli 

effetti neuroprotettivi e neuromodulatori10. 

Oshitari et al.11,12 hanno esplorato l'effetto 

neuroprotettivo della citicolina sulle cellule 

ganglionari retiniche (retinal ganglion cells 

– RGC) danneggiate. Gli autori hanno 

suggerito che la citicolina avesse un effetto 

anti-apoptotico a livello cellulare e un’azione 

di rigenerazione a livello dei neuriti. È stato 

inoltre studiato13 il ruolo neuroprotettivo della 

citicolina nelle cellule retiniche contro l'apoptosi 

e la sinaptotossicità adoperando un fattore 

stressogeno quale la presenza di alti livelli 

di glucosio, e dimostrando una riduzione 

significativa del tasso apoptotico nelle cellule 

trattate rispetto ai controlli (p<0.05). Altri studi 

sperimentali in vivo hanno confermato l’effetto 

neuromodulatore della citicolina e il suo ruolo 

protettivo sulle cellule neuronali e sulle cellule 

ganglionari retiniche, e sono stati esaminati 

gli effetti in vivo della molecola sui livelli di 

catecolamina retinica in modelli animali14, 

registrando un aumento statisticamente 

significativo della concentrazione di dopamina. 

Per quantificare la protezione offerta dalla 

citicolina sulla sopravvivenza delle RGC, 

Schuettauf et al.15 invece ha utilizzato 

un modello di compressione del nervo ottico 

per valutare il ruolo antiapoptotico Bcl-2 

espresso dalla molecola. Per quanto riguarda 

dunque l'effetto diretto della citicolina sulle 

RGC, la Letteratura riporta diverse pubblicazioni 

dove in modelli sperimentali di retina in 

coltura arricchita con citicolina è stato 

possibile ridurre la degenerazione delle 

cellule ganglionari retiniche. La possibilità 

di influenzare la progressione della disfunzione 

visiva nei pazienti glaucomatosi (come in altre 

patologie quale la NAION16) ha costituito 

un interesse di studio per anni. Recentemente 

è stato dimostrato come la molecola abbia 

un ruolo importante nel contrastare i danni 

causati dal glaucoma e nello stabilizzare 

la progressione della malattia17, 

e dunque nel rallentare la velocità di 

progressione della patologia. Come infatti 

risulta dalla nostra esperienza, valutando sia 

dal punto di vista anatomico che funzionale il 

paziente glaucomatoso, è emerso come dopo 

soli 3 mesi di terapia vi sia un miglioramento 

degli indici perimetrici e del dato strutturale 

a carico della testa del nervo ottico, senza 

ulteriore perdita di fibre nervose e cellule 

ganglionari. Importante è inoltre aver riscontrato 

un miglioramento della QoLnel paziente 

glaucomatoso già dopo pochi mesi di terapia 

con citicolina in soluzione orale. I limiti del 

nostro studio sono legati all’esiguo numero 

di pazienti arruolati, al breve follow-up e 

all’assenza di un gruppo di controllo in placebo. 

In conclusione, in Letteratura sono ormai 

molteplici gli studi condotti per dimostrare 

il ruolo di neuroprotezione, neuromodulazione 
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ABSTRACT
Il glaucoma primario ad angolo chiuso (primary angle closure glaucoma, 

PACG) è caratterizzato da un'ostruzione meccanica del trabecolato 

da parte dell'iride periferica. La comprensione della malattia è migliorata 

considerevolmente durante le ultime due decadi poiché la sua 

pericolosità è stata meglio compresa a livello mondiale. Un concetto 

chiave ormai affermatosi è che la maggior parte dei pazienti che soffrono 

di una grave compromissione visiva dovuta al glaucoma ad angolo 

chiuso non avvertono mai sintomi acuti. In certa misura, il PACG è 

una malattia prevenibile se il processo di chiusura angolare riesce a 

essere interrotto nelle fasi iniziali. Comunemente, meccanismi multipli 

contribuiscono alla chiusura angolare, portando a manifestazioni cliniche 

differenti che richiedono trattamenti differenziati. Il preciso ruolo della 

facoemulsificazione, compresa l'estrazione di cristallino trasparente, deve 

ancora essere definito ma parecchi dati sostengono la procedura quale 

opzione terapeutica sicura ed efficace. Un adeguato esame della camera 

anteriore che includa la valutazione dell'angolo iridocorneale oltre che 

di iride e cristallino è essenziale per una diagnosi corretta.

INTRODUZIONE
I glaucomi ad angolo chiuso sono un gruppo di molteplici patologie 

caratterizzate dalla presenza di apposizione dell'iride al trabecolato 

(trabecular meshwork, TM). La chiusura angolare primaria (primary angle 

closure, PAC) è il risultato di un “affollamento” delle strutture del segmento 

anteriore in assenza di malattia oculare in grado d’indurre un contatto 

iridotrabecolare (irido trabecular contact, ITC) e/o formazione di sinechie 

periferiche anteriori (peripheral anterior sinechia, PAS), come l'uveite, la 

neovascolarizzazione iridea, traumi o chirurgia. La prevalenza del glaucoma 

primario ad angolo chiuso (primary angle closure glaucoma, PACG) è pari a 

circa lo 0,4% nelle popolazioni di origine europea di età superiore ai 

40 anni, mentre in altre parti del mondo la malattia è comune almeno quanto 

il glaucoma ad angolo aperto. Nella storia naturale del PACG si segnalano 

alcune fasi concettuali: l'ITC può causare un'ostruzione meccanica del 
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Stadi della chiusura angolare

La chiusura apposizionale o sinechiale 

dell'angolo iridocorneale (anterior chamber 

angle, ACA) può essere causata da una 

serie di possibili meccanismi. Generalmente, 

la chiusura angolare si suddivide 

in due gruppi, a seconda delle cause1,2:

• �Chiusura angolare primaria (PAC): non 

è attribuibile a una causa, quanto alla 

predisposizione anatomica. Il contatto 

iridotrabecolare causa la formazione 

di sinechie periferiche anteriori (PAS) 

e un aumento della PIO, mentre non si 

riscontra evidenza di neuropatia ottica 

glaucomatosa. Il termine "glaucoma" viene 

aggiunto qualora sia presente una neuropatia 

ottica glaucomatosa: glaucoma primario 

ad angolo chiuso (PACG).		

La chiusura angolare primaria sospetta 

(primary angle closure suspect, PACS) è 

definita dalla presenza di due o più quadranti 

di contatto iridotrabecolare, da PIO normale, 

dall'assenza di PAS, dalla mancanza di 

evidenza di neuropatia ottica glaucomatosa.

• �Chiusura angolare secondaria: viene 

osservata una relazione causale diretta tra 

l'apposizione iridea e un processo patologico 

che interessi qualsiasi distretto oculare. 

La patogenesi della chiusura angolare 

secondaria varia in base alla condizione 

sottostante (ad es., neovascolarizzazione 

iridea, uveite, chirurgia). È importante 

identificare tali situazioni poiché la gestione 

di tali casi è inizialmente intesa a controllare 

la malattia sottostante (Fig. 1). Negli occhi 

isometrici, un'asimmetria di 0,2 mm 

(3 deviazioni standard) della profondità 

assiale della camera anteriore suggerisce 

un processo patologico secondario. 

Meccanismi della chiusura angolare 

primaria

Focalizzando l'attenzione sulla PAC, i meccanismi 

responsabili della chiusura angolare vengono 

descritti in termini di posizione anatomica 

dell'ostruzione del deflusso dell’acqueo, 

nell’ordine:

1. A livello della pupilla: il blocco pupillare è il 

meccanismo predominante in circa il 75-90% 

dei casi di PAC1,3. Si tratta di un'amplificazione 

di un fenomeno fisiologico: avviene un ostacolo 

al deflusso dell’umor acqueo, attraverso 

la pupilla, dalla camera posteriore alla camera 

anteriore e di conseguenza la pressione in 

camera posteriore diventa più elevata di quella 

in camera anteriore causando il restringimento 

dell'angolo e la curvatura in avanti dell'iride 

periferica che viene, così, in contatto con il TM 

e/o con la cornea periferica. Sebbene le basi 

microanatomiche del blocco pupillare siano 

oggetto di discussione, è opinione ampiamente 

diffusa che sia il risultato dell'attivazione 

deflusso dell'umor acqueo che causa un 

aumento, acuto o progressivo, della pressione 

intraoculare (PIO) associato a una disfunzione 

trabecolare e a formazione di sinechie 

periferiche anteriori. Il termine glaucoma 

viene aggiunto se la PIO elevata causa un 

danno del nervo ottico e una perdita della 

funzione visiva. Per una corretta diagnosi, 

è essenziale un'appropriata valutazione 

dell'angolo iridocorneale e di specifiche 

caratteristiche di altre strutture, in particolare 

iride e cristallino. In aggiunta alla gonioscopia, 

che resta fondamentale nella diagnosi e nella 

gestione del PACG, sono stati sviluppati negli 

ultimi anni nuovi metodi di imaging per l'analisi 

biometrica dell'angolo camerulare.

1. Prevalenza e incidenza

Numerosi studi hanno individuato sostanziali 

differenze tra i diversi gruppi etnici 

nella distribuzione del PACG1-4.

Tra le popolazioni caucasiche la prevalenza 

dell'angolo chiuso varia tra lo 0,1 e lo 0,6%, 

che corrisponde a 1 milione e 600 mila persone 

affette da PACG in Europa5. Allo stesso modo, la 

chiusura angolare è considerata poco comune 

in Africa con una prevalenza segnalata dello 

0,5% o meno. Tuttavia, l'eterogeneità della 

popolazione del continente non consente una 

generalizzazione della distribuzione della malattia: 

si è, per esempio, riscontrata una prevalenza pari 

al 2,3% di chiusura angolare in un gruppo con 

etnie miste a Cape-Malay. Negli USA si stima che 

circa 580.000 persone siano affette da PACG1. 

Nella popolazione asiatica la prevalenza della 

malattia è più elevata rispetto alla popolazione 

europea e varia dallo 0,3% al 4,3%, mentre 

il PACG è riconosciuto come la causa maggiore 

di morbilità oculare nella popolazione cinese dove 

si stima che circa 28 milioni di persone abbiano 

un angolo stretto e 9 milioni un angolo chiuso. 

In tali aree il PACG è ritenuto responsabile di oltre 

il 90% di cecità bilaterale causata dal glaucoma. 

L'incidenza standardizzata per età e sesso della 

chiusura angolare sintomatica ("acuta") varia tra il 

4,7 in Finlandia e il 15,5 tra i cinesi di Singapore4. 

Sebbene i dati disponibili siano conflittuali e 

indichino una prevalenza variabile tra lo 0,7% 

e il 4,3%, il PACG è, con molta probabilità, 

significativamente più comune in India rispetto 

all'Europa. Comunque, la prevalenza maggiore 

della malattia è stata segnalata nelle popolazioni 

Inuit (2,2-6,2%)2,6. Sono state segnalate anche 

differenze nei meccanismi patogenetici, nei 

sintomi e nella gravità del danno al campo visivo 

tra le varie etnie con una morbilità visiva maggiore 

negli asiatici rispetto ai caucasici7,8.

2. Definizione e classificazione

Nell'ultimo decennio, il crescente interesse della 

ricerca per il PACG ha sollecitato la necessità 

di standardizzare le definizioni dei vari sotto-tipi 

di malattia di cui le pubblicazioni scientifiche 

sull'argomento erano prive, come anche dei 

criteri diagnostici specifici. A tale proposito, si è 

ormai affermato il concetto secondo cui l'attacco 

"acuto" è un evento estremamente spiacevole e 

che potenzialmente conduce a cecità, ma non è 

la manifestazione più importante della malattia: 

la maggior parte dei pazienti con grave perdita 

della funzione visiva a causa del glaucoma 

ad angolo chiuso non ha mai sintomi acuti.

Le molteplici manifestazioni cliniche raggruppate 

sotto il nome di glaucoma ad angolo chiuso 

sono caratterizzate da un livello variabile di ITC, 

che può eventualmente causare un innalzamento 

della pressione intraoculare e, quindi, una 

neuropatia ottica.

Fig. 1
Chiusura angolare 
secondaria  
L'iridociclite con 
formazione di 
sinechie posteriori (a) 
e il blocco pupillare 
pseudofachico (b) 
sono tipiche cause 
di chiusura angolare 
secondaria con blocco 
pupillare. 
In entrambi i casi, con 
malattie sottostanti 
completamente 
differenti, il deflusso di 
acqueo attraverso la 
pupilla viene bloccato 
dalle aderenze 
formatesi  tra 
il margine pupillare e 
la superficie anteriore 
della lente (cristallino 
o IOL). L'iride si sposta 
in avanti, mentre la 
camera anteriore 
resta profonda 
centralmente, 
assumendo il tipico 
aspetto di "iride 
bombé".

1Fig. a b
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opacità capsulari e sub-capsulari anteriori del 

cristallino ("Glaukomflecken"), PAS, ridotta 

conta endoteliale.

 L'utilità di questo approccio classificativo

nel determinare la prognosi o la gestione

ottimale è ancora in fase di discussione

Indipendentemente dagli specifici meccanismi

che determinano la chiusura angolare, il deflusso

dell’acqueo può alterarsi a causa di almeno due

fenomeni1,4:

•	 Semplice ostruzione fisica del trabecolato 

da parte dell'iride. Si tratta probabilmente 

dell'evento principale nella chiusura angolare 

sintomatica (acuta) quando un'ostruzione 

totale/massiva del TM comporta un rapido e 

importante aumento della PIO. È da tenere 

presente che in molti di questi casi almeno 

un certo grado di ITC era già presente prima 

dell'AAC: il numero di persone con ITC è di 

gran lunga superiore al numero di soggetti che 

sviluppa una chiusura angolare acuta. Infatti, 

il segno più comunemente identificato che 

sottolinea la necessità di un trattamento che si 

prevede sia efficace, è la rilevazione dell'ITC. 

•	 Degenerazione e danno irreversibili del 

trabecolato a causa della formazione 

di PAS o come risultato di una chiusura 

apposizionale di lunga durata. Un ITC 

apposizionale prolungato può causare la 

formazione di PAS, che possono essere 

anche conseguenza di un AAC o di un qualsiasi 

episodio flogistico del segmento anteriore. 

Inoltre, l'ITC anche se solo intermittente ma 

prolungato nel tempo è con molta probabilità 

in grado di alterare la struttura e la funzione 

del trabecolato, non necessariamente con 

formazione di PAS. Dati istologici hanno 

mostrato evidenti modifiche dell'architettura 

trabecolare sia in caso di attacco acuto che 

nei pazienti asintomatici. È interessante notare 

come, nel secondo gruppo, tali alterazioni 

fossero rilevabili anche in aree dove le PAS 

non si erano formate, suggerendo che un ITC 

anche di grado basso può essere sufficiente 

a danneggiare il trabecolato9.

3. Fattori di rischio

Indipendentemente dalle origini etniche, 

che sono considerate uno dei maggiori 

fattori di rischio, la prevalenza e l'incidenza 

aumentano in maniera uniforme con l'età come 

conseguenza dell'aumento del volume del 

cristallino nel corso della vita. Le donne sono 

colpite con maggiore frequenza rispetto agli 

uomini indipendentemente dall'età10. Uno studio 

tra le popolazioni Inuit ha mostrato un'incidenza 

della chiusura angolare nell’arco di un decennio 

in casi sospetti ad alto rischio pari al 16%, 

in grande maggioranza donne (83%)11; il 75% 

dei casi di PACG nelle popolazioni di origine 

europea è rappresentato da donne.

Nei membri della famiglia di un paziente colpito 

si riscontra un rischio significativamente 

aumentato di chiusura angolare: i parenti di 

primo grado possono avere il rischio di 1 su 4 

di sviluppare una PAC e di necessitare quindi 

di adeguato trattamento. Pertanto, in tali famiglie 

è fondamentale uno screening mirato1.

Il rischio di contatto iridotrabecolare in un 

angolo "stretto" inizia ad aumentare quando 

l'angolo è ≤ 20°. In tali casi, i segni di pregressa 

chiusura angolare (PAS o pigmento irideo sul 

TM) devono essere attentamente ricercati. 

Oltre all'apposizione/adesione dell'iride al TM, una 

caratteristica peculiare della forma più comune di 

PACG è rappresentato dalla presenza di un certo 

grado di blocco pupillare o aumentata resistenza 

al deflusso transpupillare dell'umore acqueo. 

simultanea dello sfintere e del muscolo dilatatore 

della pupilla. Ciò produce una forza risultante 

il cui vettore è più o meno perpendicolare 

alla superficie del cristallino quando la pupilla 

è in media midriasi4.

2.	A livello dell'iride e/o del corpo ciliare: 

questo gruppo di meccanismi anteriori, diversi 

dal blocco pupillare, sono il risultato di variazioni 

dell'anatomia dell'iride e del corpo ciliare e 

vengono spesso raggruppati sotto il termine 

di "iride a plateau". Sono il risultato di variazioni 

dell'anatomia dell'iride e del corpo ciliare (ossia, 

iride più spessa e posizionata più anteriormente, 

corpo ciliare più grande e posizionato 

anteriormente) con conseguente restringimento 

dell'angolo e con un profilo “angolato” dell'iride 

periferica, che viene a trovarsi molto vicina, 

se non a contatto, con il trabecolato.Infatti, 

la tipica configurazione dell'iride a plateau è 

rappresentata dalla situazione in cui il piano 

irideo è piatto e la camera anteriore non bassa 

centralmente. Questa caratteristica anatomica 

è predittiva di un insuccesso dell'iridotomia 

nel risolvere una chiusura apposizionale: la 

sindrome dell'iride a plateau (che deve essere 

differenziata dalla "semplice" configurazione 

di iride a plateau) è definita come una 

condizione post-laser nella quale l'iridotomia 

ha rimosso il blocco pupillare relativo, ma la 

chiusura angolare si ripresenta in assenza 

di un abbassamento centrale della camera 

anteriore1-4.

3.	A livello del cristallino: la superficie anteriore 

del cristallino identifica la profondità della 

camera anteriore, che costituisce il fattore 

di rischio per la chiusura angolare più 

diffusamente riconosciuto: nei pazienti 

con PAC il cristallino è spesso più grande 

e posizionato più anteriormente rispetto 

al normale e una cataratta nucleare è piuttosto 

comune1-4.

Sebbene spesso uno predomini sugli altri, 

ciascun livello di blocco può presentare una 

componente di quelli che lo precedono; i primi 

due possono anche coesistere nello stesso 

caso. Idealmente, l'obbiettivo del trattamento 

del PACG è quello di ridurre la PIO eliminando 

il meccanismo fisiopatologico sottostante.

Il trattamento appropriato è spesso complesso 

poiché ciascun livello può richiedere il trattamento 

di quello o quelli che lo precedono1,3.

Sottotipi di chiusura angolare  primaria

In base alla presentazione, la PAC è stata 

suddivisa in precedenza in 3 sottotipi clinici 

principali1:

•	 Chiusura angolare acuta (acute 

angle closure, AAC): un'apposizione 

irido-trabecolare circumferenziale causa 

un rapido e importante aumento della PIO 

che non si risolve spontaneamente.

•	 Chiusura angolare intermittente 

(intermittent angle closure, IAC): simile alla 

AAC, ma con risoluzione spontanea. 

•	 Chiusura angolare cronica (chronic angle 

closure, CAC): si evidenzia una chiusura 

sinechiale permanente di grado variabile.

•	 Chiusura angolare primaria sospetta 

(PACS) o "angolo occludibile": si tratta di una 

valutazione clinica senza precise indicazioni 

di trattamento valide per tutti i casi (vedere 

anche Manifestazioni oculari e diagnosi).

	•	Status post attacco di chiusura angolare 

acuta: fa riferimento ai tipici segni rilevabili 

dopo un attacco di chiusura angolare acuta, 

quali atrofia iridea settoriale, torsione iridea, 

sinechie posteriori, pupilla ipo-areagente, 
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I liquidi in entrata e in uscita (acqueo e sangue) 

devono essere bilanciati dinamicamente e 

anche piccole variazioni di volume della coroide 

potrebbero causare significative modificazioni 

della posizione dell'iride e del cristallino, 

predisponendo alla chiusura angolare15.

Nell'ACG, come in altre malattie complesse, 

non tutti i soggetti affetti condividono 

esattamente lo stesso gruppo di fattori 

di rischio e spesso possono coesistere 

diversi meccanismi, sebbene ve ne sia 

uno predominante. In generale, è evidente 

che l'ACG dipende, in molti pazienti, dalla 

combinazione di sfavorevole rapporto delle 

dimensioni delle strutture oculari e di alterato 

comportamento dinamico delle stesse.

Normalmente, la prevalenza del PACG è 

maggiore negli anziani e ipermetropi mentre è 

raramente osservato in occhi miopi16,17. 

In Inghilterra, è stata riportata una significativa 

diminuzione di pazienti affetti da PACG negli 

ultimi anni, dopo un lungo periodo nel quale 

si è registrato un aumento degli interventi 

di cataratta18,19. Questi dati supportano 

l'ipotesi che la chirurgia della cataratta possa 

ridurre la probabilità dell’insorgenza del 

PACG e sottolinea l'importanza nella sua 

patogenesi di tutti i fattori predisponenti già citati.

4. Manifestazioni cliniche e diagnosi

Segni e sintomi

Come già detto, i segni e i sintomi della chiusura 

angolare possono essere molto vari e dipendono 

dallo specifico meccanismo patogenetico 

e dal sottotipo.

La chiusura angolare acuta è contraddistinta 

da un’apposizione iridotrabecolare 

circonferenziale che causa un rapido e importante 

aumento della PIO accompagnato da un corteo 

sintomatologico tipico che include: repentino 

calo del visus, aloni intorno alle luci, cefalea 

frontale, dolore, nausea e vomito. I segni rilevati 

alla lampada a fessura, sono: congestione 

congiuntivale, edema corneale, camera anteriore 

bassa o assente e pupilla in media midriasi non 

reagente alla luce. La PIO è sempre elevata, 

spesso fino a 50-70 mmHg. 

Nella chiusura angolare intermittente (anche 

chiamata chiusura angolare subacuta) i segni 

e i sintomi sono simili, ma generalmente più 

attenuati rispetto all’attacco acuto e la risoluzione 

è spontanea, dal momento che l'apposizione 

iridotrabecolare è autolimitante.

Durante la chiusura angolare cronica si 

sviluppa lentamente un'adesione iridotrabecolare 

irreversibile con formazione di una chiusura 

sinechiale di estensione variabile; la sintomatologia 

è scarsa o assente a meno che il graduale 

aumento della PIO diventi eccessivo o compaiano 

danni perimetrici gravi. 

Nel PACG la gravità del danno papillare 

è generalmente proporzionale alla durata 

e ai valori dell’ipertono.

È stato ipotizzato che i danni a carico del nervo 

ottico e del campo visivo possano essere 

differenti in caso di PACG e di glaucoma 

primario ad angolo aperto (primary open 

angle glaucoma, POAG). Una PIO elevata 

che perduri per un periodo di tempo limitato 

(come in caso di attacchi di chiusura angolare 

acuta) potrebbe causare differenti alterazioni 

strutturali e funzionali rispetto a livelli di PIO 

minori, ma protratti per un periodo di tempo 

maggiore (come nel caso di CACG o POAG). 

Inoltre, è stato proposto che le differenze tra il 

PACG e il POAG potrebbero essere associate a 

differenze strutturali della papilla e ad una diversa 

suscettibilità delle cellule ganglionari retiniche. 

Biometria oculare e cristallino

Molte delle caratteristiche anatomiche del PACG 

possono essere spiegate grazie a specifiche 

caratteristiche biometriche:

•	 scarsa profondità della camera anteriore; 

•	 cristallino ispessito e/o un'aumentata curvatura 

anteriore del cristallino; 

•	 cristallino anteriorizzato;

•	 ridotta lunghezza assiale e aumento del 

rapporto spessore cristallino/lunghezza assiale;

•	 ridotto diametro della cornea.

L'influenza del cristallino sull'eziologia dell’ACG 

è ben consolidata. Infatti, tutte le caratteristiche 

anatomiche citate in precedenza predispongono 

all'apposizione della superficie posteriore 

dell'iride alla superficie anteriore del cristallino 

e sia la sua posizione che il suo spessore 

determinano la profondità della camera anteriore, 

considerata il maggiore fattore di rischio per 

lo sviluppo della chiusura angolare. 

I fattori demografici citati in precedenza, ossia 

l'aumento dell'età e il sesso femminile, sono 

entrambi associati a camere anteriori meno 

profonde e in tutte le popolazioni studiate 

sinora i soggetti che sviluppano chiusura 

angolare tendono ad avere camere anteriori 

meno profonde rispetto ai soggetti che non la 

sviluppano.

È stato calcolato che i 2/3 della differenza 

di profondità della camera tra i pazienti con 

ACG e i sani è attribuibile a una posizione più 

anteriore del cristallino ed 1/3 al cristallino stesso, 

che risulta più spesso del normale4.

Nelle popolazioni europee, il cristallino diventa 

più curvo con l'avanzare dell'età e si riscontra 

una stretta correlazione tra spessore e curvatura 

anteriore e, invece, una correlazione inversa tra 

curvatura e lunghezza assiale4.

L'iride, la coroide e il loro comportamento 

dinamico

Più recentemente, le tecniche di imaging 

del segmento anteriore hanno consentito la 

valutazione di una serie di nuovi parametri 

dell'angolo. Esse sono state utilizzate anche per 

approfondire specifiche caratteristiche dell’iride. 

I seguenti parametri iridei sono stati associati alla 

chiusura angolare12:

•	spessore

•	curvatura

•	area

•	volume

Oltre alle caratteristiche anatomiche statiche, 

anche il comportamento dinamico delle strutture 

intraoculari e, nello specifico, dell'iride è stato 

indicato quale fattore di rischio per la chiusura 

angolare. Gli studi AS-OCT hanno mostrato che 

il volume irideo normalmente si riduce durante 

la midriasi, confermando i dati precedenti che 

suggeriscono come l’iride potrebbe occludere 

molti angoli se il suo volume non si riducesse 

in fase di dilatazione13. È stato supposto che 

l'iride perda volume durante la dilatazione 

a causa della perdita di liquido stromale 

extracellulare. Gli occhi con stroma irideo più 

compatto o con maggiore capacità di trattenere 

l'acqua perderebbero meno volume rispetto 

alla norma o addirittura lo aumenterebbero 

tramite una relativa diminuzione del deflusso 

venoso, portando, quindi, ad un restringimento 

dell'angolo e predisponendolo alla chiusura14.

Inoltre, le variazioni dello spessore e del volume 

della coroide potrebbero essere un importante 

fattore di rischio capace di influenzare la 

progressione degli "angoli stretti". Infatti, sia 

l’umor acqueo che il vitreo sono relativamente 

incomprimibili e circondati da strutture 

(la cornea e la sclera) dotate di relativa rigidità.
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dinamica a indentazione risulta estremamente 

utile ed è probabilmente essenziale per una 

corretta classificazione e un corretto approccio 

terapeutico. Durante l'indentazione, la pressione 

applicata al centro della cornea spinge l'umor 

acqueo posteriormente, forzando l'iride contro 

il cristallino e creando un effetto valvola che 

impedisce all'acqueo di passare, attraverso 

la pupilla, in camera posteriore e lo indirizza 

verso il recesso angolare3. Nella chiusura 

apposizionale, l'angolo può essere riaperto da 

questa forza, mentre in caso di goniosinechie 

essa non è sufficiente e la porzione angolare 

ad esse corrispondente resta chiusa1. Sebbene 

con la pratica possa essere utilizzato anche 

il bordo della lente di Goldmann per indentare la 

cornea centrale4, si raccomanda di utilizzare lenti 

con diametro piccolo (per es., a 4 specchi) per 

eseguire la procedura.

La gonioscopia dinamica a indentazione diventa, 

quindi, essenziale per differenziare la chiusura 

ottica dalla chiusura apposizionale oppure 

sinechiale e deve essere eseguita in tutti i casi 

(Fig. 2). Può fornire informazioni preziose anche 

in situazioni più complesse e meno frequenti, 

come la configurazione dell'iride a plateau. 

Nel blocco pupillare, l'iride periferica è mantenuta 

nella sua posizione anteriore a causa del piccolo 

ma significativo gradiente pressorio esistente 

tra la camera posteriore ed anteriore. Durante 

l'indentazione, l'iride può spostarsi facilmente 

in posizione posteriore a causa della resistenza 

minima offerta dall'acqueo presente dietro 

il piano irideo nei confronti della forza indentante. 

Nella configurazione dell'iride a plateau, l'aspetto 

stretto dell'angolo è dovuto a una variazione 

dell'anatomia del corpo ciliare. Durante 

l'indentazione, per aprire l'angolo è necessaria 

molta più forza che in caso di blocco pupillare 

poiché deve essere mobilizzato il corpo ciliare 

e la presenza fisica del cristallino dietro al piano 

irideo tende a impedire il movimento posteriore 

dell'iride centrale. Ne deriva una configurazione 

sinuosa ("a doppia gobba"), nella quale l'iride 

segue la curvatura del cristallino, raggiunge il suo 

punto più profondo all'equatore del cristallino, 

quindi risale nuovamente sui processi ciliari 

prima di ricadere perifericamente. In modo 

simile, un cristallino anteriorizzato, ingrandito 

e/o intumescente che spinge fisicamente 

in avanti il piano irideo opporrà elevata resistenza 

all'indentazione: si prevede una modesta 

apertura dell'angolo durante gonioscopia 

quando il meccanismo predominante della 

chiusura angolare è rappresentato da anomalie 

della lente3.

Tecniche di imaging del segmento anteriore 

Negli ultimi anni, sono stati commercializzati 

diversi strumenti di imaging del segmento 

anteriore la cui evoluzione è passata dall'essere 

principalmente strumenti a scopo di ricerca a 

validi ausili per l'esame clinico. Tali strumenti 

sono rappresentati dalla biomicroscopia a 

Tuttavia, non esistono ancora dati definitivi 

a riguardo20-22. Solitamente le caratteristiche 

anatomiche predisponenti ad un attacco 

di chiusura angolare acuta o ad altre forme 

di PACG sono presenti bilateralmente. 

L'angolo occludibile non è un reperto oggettivo, 

quanto piuttosto un giudizio clinico che deriva da 

una valutazione generale in cui la gonioscopia 

riveste un ruolo fondamentale.

5. Diagnosi

Il metodo Van Herick 
Una valutazione completa dell'occhio deve 

comprendere la classificazione tramite lampada 

a fessura della profondità dell'AC periferica. 

Il metodo Van Herick è basato sull'uso dello 

spessore corneale come unità di misura. 

In base a questo sistema, la profondità 

della camera anteriore viene valutata con 

un grado da 0 (contatto iridocorneale) a 4 

(distanza irido-corneale = spessore corneale) 

e ciascun grado corrisponde a una stima della 

probabilità di chiusura angolare. Quando lo 

spazio tra l'iride e l'endotelio corneale è < 1/4 

(grado 1), la chiusura dell'angolo è probabile; 

quando è compresa tra ≥ 1/4 e < 1/2 (grado 

2, corrispondente a un angolo stimato di 20°) 

la chiusura è considerata possibile mentre i 

gradi 3 e 4 indicano, rispettivamente, un rischio 

basso e molto basso di chiusura angolare.

Il metodo di Van Herick è molto utile 

per suggerire al medico di effettuare la 

gonioscopia e i diversi gradi, specie quelli più 

bassi, correlano positivamente con i reperti 

gonioscopici23. Tuttavia, esso non può sostituire 

la gonioscopia, che resta il gold standard 

per la valutazione della chiusura angolare 

ed è fondamentale in tutti i pazienti affetti 

da glaucoma24. 

Gonioscopia 

La gonioscopia è usata per determinare 

la topografia dell'ACA, tenendo sempre 

presente il livello dell’inserzione iridea (vera o 

apparente), la forma del profilo irideo periferico, 

l’ampiezza dell’approccio angolare, il grado di 

pigmentazione del trabecolato e la presenza 

di aree di apposizione iridotrabecolare 

o di sinechie. La gonioscopia dovrebbe essere 

eseguita in una stanza buia, utilizzando il fascio 

più sottile della fessura, cercando di evitare di far 

passare la luce attraverso la pupilla per evitarne 

il restringimento. 

L’uso di un sistema classificativo per la 

gonioscopia è altamente consigliabile dal 

momento che permette un confronto dei vari 

reperti in diversi momenti, la classificazione 

di diversi pazienti e stimola l’osservatore 

a un approccio sistematico nella valutazione 

dell’anatomia dell’angolo. Sono stati proposti 

diversi sistemi di classificazione, ma quello di 

Spaeth è l’unico metodo descrittivo che includa 

tutti i parametri citati in precedenza1.

La valutazione dell'ampiezza dell'angolo deve 

essere eseguita con l'occhio in posizione primaria 

ed è essenziale informare il paziente in modo 

che mantenga sempre lo sguardo nella stessa 

direzione. Se il paziente guarda in direzione 

dello specchio, l'angolo appare più ampio e 

viceversa: ciò può essere utile per migliorare 

la visualizzazione del recesso angolare negli 

angoli stretti, ma può comportare, al contempo, 

un'errata valutazione. Allo stesso modo, la 

pressione involontaria sulla cornea può conferire 

all'angolo un aspetto erroneamente più ampio. 

Tuttavia, se opportunamente eseguita, tale 

manovra modifica la posizione relativa delle 

strutture angolari, consentendo quindi una 

valutazione "dinamica". La cosiddetta gonioscopia 

Fig. 2
Gonioscopia dinamica
a) nessuna struttura 
visibile in posizione 
primaria. b) durante 
l'indentazione (lenti 
a 4 specchi) ilTM 
diventa visibile insieme 
allo sperone sclerale 
(freccia centrale); 
notare il cambiamento 
della forma dell'iride 
periferica (freccia destra). 
In questo paziente, 
l'indentazione induce 
solo piccole variazioni 
del recesso angolare, 
facendo ipotizzare che 
oltre al blocco pupillare 
potrebbe essere presente 
una componente 
facomorfica o di iride 
a plateau. 

2Fig. a b
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ultrasuoni (UBM), dall’OCT del segmento 

anteriore (AS-OCT) e dalla videocamera di 

Scheimpflug. Aggiunte alla gonioscopia, queste 

tecniche possono aiutare a capire, in molti 

casi, il meccanismo della chiusura angolare. 

L'interesse verso metodi alternativi di misurazione 

dell'angolo è incoraggiato dalla necessità di 

supplire alla natura semi-quantitativa della 

gonioscopia e di ridurre la sostanziale variabilità 

inter-osservatore che la tecnica comporta. 

Inoltre, l’UBM ha la caratteristica di visualizzare 

contemporaneamente il corpo ciliare, la 

camera posteriore ed i rapporti iride-cristallino3, 

risultando, quindi, molto utile nella diagnosi 

delle patologie retro-iridee (cioè, tumori o 

sottotipi specifici di chiusura angolare come 

l'iride a plateau). Rispetto alla UBM, l'AS-OCT 

offre una risoluzione migliore delle strutture 

oculari (circa 18 µm per l'AS-OCT contro 

i 50 µm della UBM), sebbene abbia un potere 

di penetrazione inferiore, ed è una tecnica 

non a contatto25. In generale, l'acquisizione 

dell'immagine con AS-OCT è di solito veloce 

e semplice, ma i risultati devono essere analizzati 

con attenzione al fine di evitare un'errata 

interpretazione (Fig. 3). Si raccomanda la 

selezione di un punto di riferimento per l'analisi 

biometrica dell'ACA sia con l'AS-OCT sia con 

l'UBM. Entrambe le tecniche non dipendono 

dalla luce visibile e possono essere condotte 

con luce ambientale bassa o addirittura al 

buio. Nello specifico, l'OCT del segmento 

anteriore e la videocamera di Scheimplfug 

sono idonee a misurazioni volumetriche e alla 

documentazione delle modificazioni dinamiche 

dell'angolo in differenti condizioni di luminosità, 

con il paziente in posizione seduta. L'acquisizione 

può essere eseguita anche durante indentazione 

corneale, ottenendo, pertanto, una valutazione 

dinamica in tempo reale dell'angolo che 

simula la gonioscopia dinamica a indentazione 

(Fig. 4). La valutazione obiettiva e quantitativa 

dell'angolo tramite tecniche di imaging ha 

consentito la valutazione di una serie di nuovi 

parametri che attualmente possono fornire solo 

informazioni sul settore analizzato e non sull'intera 

circonferenza26. La nuova tecnologia OCT 

Swept source (SS-OCT), con acquisizione più 

veloce dell'immagine, risoluzione assiale inferiore 

a 10 µm e protocolli di scansione a 360° sembra 

essere una tecnica promettente per ottenere una 

valutazione circumferenziale dell'angolo molto 

simile a quella gonioscopica.

Al momento, sebbene i reperti quantitativi 

dell'AS-OCT e dell'UBM concordino con la 

valutazione gonioscopica, nessuno dei metodi 

di imaging disponibili offre informazioni sufficienti 

sull'anatomia della camera anteriore per poter 

sostituire la gonioscopia.

6. Opzioni terapeutiche

Idealmente, l'obbiettivo del trattamento del PACG 

è quello di eliminare il meccanismo fisiopatologico 

sottostante, riducendo, quindi, la PIO. La scelta 

dell'approccio farmacologico, laser o chirurgico 

deve essere basata sulla valutazione complessiva 

di ogni caso.

Come regola generale:

•	 iridotomia periferica con laser Nd-YAG/argon 

(raramente un’iridectomia chirurgica) in caso 

di blocco pupillare, per eliminare il gradiente 

pressorio tra camera posteriore e anteriore.

	 Si raccomanda di verificare che sia 

presente/venga eseguita un'iridotomia 

e che sia pervia prima di considerare 

un meccanismo diverso da quello del 

blocco pupillare. Poiché le complicanze 

dell'iridotomia non sono comuni, la sua 

esecuzione come procedura iniziale è 

giustificata praticamente in ogni caso1;

•	 iridoplastica periferica con argon laser 

in caso di iride a plateau, in modo da ottenere 

una contrazione ed un appiattimento 

della sua porzione periferica, ampliando 

così il recesso angolare ed eliminando 

la chiusura apposizionale. L'iridotomia 

è essenziale per confermare la diagnosi di 

sindrome di iride a plateau e deve essere 

eseguita per prima anche nei casi si 

sospetti una coesistenza di blocco pupillare 

e di configurazione di iride a plateau27;

•	 estrazione del cristallino quando esiste 

una componente facomorfica;

•	 trabeculectomia, eseguita 

qualora i trattamenti farmacologici e/o laser 

risultino inefficaci. Questa procedura può 

essere eseguita anche in combinazione con 

l'estrazione della cataratta.

Fig. 3
Valutazione dinamica 

dell'angolo tramite OCT
La corretta interpretazione 
delle immagini dell'angolo 

richiede un'attenta 
osservazione. La figura 

superiore mostra un occhio 
fachico con un'ampiezza 

angolare stimata di 24°, ma 
il recesso angolare corretto 

è indicato dalla freccia gialla 
e appare decisamente più 

stretto. L'immagine mostra 
anomalie dell'anatomia 

dell'iride periferica, facendo 
ipotizzare una configurazione 

di iride a plateau. La figura 
in basso mostra l'occhio 

controlaterale dello stesso 
paziente. È stata eseguita una 
facoemulsificazione in seguito 

al riscontro di PIO elevata 
e di alterazioni papillari: la 
camera anteriore appare 

significativamente più ampia, 
ma l'angolo è chiuso (freccia). 

La facoemulsificazione può 
prevenire la formazione di una 

chiusura sinechiale, ma non
 la può eliminare.

3Fig. Fig. 4
Valutazione dinamica 
dell'angolo tramite OCT. 
a) la figura in alto mostra 
l'immagine di un angolo 
molto stretto acquisita 
con AS-OCT. Lo stesso 
angolo viene analizzato 
dinamicamente durante 
indentazione corneale 
esercitata con 
un depressore sclerale 
(figura in basso): notare 
l'apertura dell'angolo 
e la variazione della 
forma dell'iride indotta 
dall'indentazione. b)
 la figura in alto mostra 
un angolo chiuso; durante 
l'indentazione l'iride viene 
spinta indietro dalla forza 
dell'indentazione, ma 
il recesso angolare non 
si apre a causa di una 
chiusura sinechiale.   

4Fig.
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Trattamento specifico

L'attacco di chiusura angolare acuto 

è un’emergenza oftalmologica in cui 

le priorità sono:

•	 risolvere l’attacco e abbassare la PIO;

•	 salvaguardare l’occhio controlaterale.

Il trattamento medico mira ad abbassare la PIO 

e ad alleviare i sintomi in modo tale da rendere 

possibile l’iridotomia laser. Insieme a un agente 

osmotico o ad acetazolamide vengono 

immediatamente somministrati per via topica: un 

agente miotico (pilocarpina al 2% o dapiprazolo), 

un β-bloccante, un α2-agonista e uno steroide. 

In presenza di uno sfintere ischemico (ossia, in 

caso di PIO > 50 mmHg), applicazioni multiple 

di parasimpaticomimetici non sono utili, non 

determinano costrizione pupillare e potrebbero 

causare una rotazione in avanti del muscolo 

ciliare, aumentando ulteriormente il blocco 

pupillare. 

L'iridotomia periferica laser (peripheral laser 

iridotomy, PLI) deve essere eseguita qualora 

la cornea sia sufficientemente trasparente 

e deve essere sempre considerata nell'occhio 

controlaterale. L'iridotomia laser appare efficace 

nel prevenire aumenti a lungo termine della PIO 

in circa il 90% degli occhi adelfi nei pazienti 

colpiti da AAC4. Al contrario, non è efficace nel 

risolvere una chiusura sinechiale. L'iridotomia con 

laser argon viene eseguita raramente al giorno 

d'oggi, ma un pre-trattamento con laser termico 

di iridi spesse e scure riduce l'energia YAG totale 

necessaria. Se la cornea è opaca, l'iridectomia 

chirurgica può essere considerata un'alternativa 

all'iridotomia laser. Tutti i potenziali rischi e 

benefici di tale procedura chirurgica intraoculare 

devono essere valutati caso per caso.

Oltre alle specifiche indicazioni per la sindrome 

dell'iride a plateau, l'iridoplastica laser periferica 

è risultata efficace almeno quanto la terapia 

farmacologica per la risoluzione della chiusura 

angolare acuta ed è attualmente utilizzata da 

alcuni specialisti del settore quando il trattamento 

topico e l'acetazolamide orale non appaiono 

efficaci entro un'ora dalla somministrazione27. 

Questa tecnica è inefficace e probabilmente 

controproducente in caso di chiusura sinechiale.

Per abbassare immediatamente la PIO e ridurre 

istantaneamente i sintomi, prevenendo inoltre 

ulteriori danni al nervo ottico e al trabecolato, 

è opportuno prendere in considerazione 

l’esecuzione di una paracentesi alla lampada 

a fessura29,30. Oltre alla ripetuta instillazione di 

antisettici prima e dopo la procedura (ad es., 

iodopivodone al 5%), si raccomanda l'utilizzo 

di un ago sottile (ad es., 30G) per effettuare 

il tragitto intrastromale, al fine di ottenere un 

abbassamento della PIO rapido e significativo 

ma non eccessivo, prevenendo effusioni 

e/o emorragie coroideali.

In caso di IAC devono essere prese in 

considerazione miosi farmacologica, iridotomia, 

iridoplastica o estrazione del cristallino, in base 

al meccanismo principale.

Il solo trattamento farmacologico è raramente 

efficace in caso di CACG ed è sempre 

necessaria l'iridotomia/iridectomia per eliminare 

qualsiasi componente di blocco pupillare. 

Essa può essere sufficiente a controllare la 

PIO se la chiusura sinechiale è inferiore a 180°, 

ma spesso è necessaria la somministrazione 

di farmaci topici31. La trabeculoplastica laser non 

è indicata in questi casi poiché può aumentare la 

formazione di sinechie. L'estrazione del cristallino 

eventualmente associata ad una procedura 

filtrante deve essere considerata in caso di PIO 

non adeguatamente controllata.

La facoemulsificazione con impianto 

di cristallino intraoculare è stata proposta 

per il trattamento sia del glaucoma cronico 

ad angolo chiuso che della chiusura angolare 

acuta. Per quanto riguarda l'AAC, lo scopo 

di una facoemulsificazione precoce è quello 

di eliminare, o quanto meno ridurre, il rischio 

di ulteriori chiusure acute, la formazione di 

PAS e lo sviluppo di CAGG32. Un’iridotomia 

correttamente eseguita e pervia non elimina 

meccanismi di chiusura angolare determinati 

dal cristallino. I dati a lungo termine mostrano 

che fino al 20-25% dei pazienti presenta 

ancora una chiusura apposizionale residua 

nonostante una PLI eseguita con successo 

e che può verificarsi un aumento della PIO 

in oltre il 50% dei pazienti trattati con PLI e fino 

al 30% dei pazienti trattati con iridoplastica 

periferica laser più LPI successivamente ad 

una chiusura angolare acuta33-36. La risoluzione 

del blocco pupillare e l’ampiamento dell'angolo 

sono probabilmente i principali meccanismi 

responsabili dell’efficacia dell'estrazione 

della cataratta nel trattamento della chiusura 

angolare32. Infatti, la facoemulsificazione induce 

modificazioni significative nella morfologia 

della camera anteriore, come dimostrato dagli 

studi di imaging. Dopo l'intervento chirurgico, 

sia la profondità sia il volume della camera 

anteriore aumentano insieme all'ampiezza 

dell'angolo. Si possono verificare anche 

modificazioni significative della posizione e della 

configurazione dell'iride: in un occhio fachico, 

l'iride è in contatto con il cristallino ed è spinta 

in avanti, mentre dopo la facoemulsificazione 

viene spostata indietro e tende a restare 

lontana dalla lente intraoculare. È importante 

notare come un aumento post-operatorio 

della profondità della camera anteriore non 

corrisponde necessariamente alla riapertura 

di un angolo chiuso o alla risoluzione delle PAS 

(Fig. 3). La quantità e l’entità delle PAS possono 

influenzare il controllo della PIO sia nell'AAC sia 

nel CACG: l'efficacia della facoemulsificazione 

nell'abbassamento della PIO dipenderà 

essenzialmente dall’entità del danno trabecolare 

irreversibile avvenuto durante la chiusura 

angolare. Un'apposizione iridea di recente 

insorgenza con conseguente grave aumento 

della PIO può avere una prognosi migliore 

rispetto ad una chiusura sinechiale di lunga 

durata con valori tonometrici anche più bassi37.

Anche l'estrazione di cristallino trasparente 

è stata proposta come opzione terapeutica 

e sono stati di recente pubblicati i risultati di 

uno studio clinico prospettico multicentrico 

in tal senso. Lo studio ha confrontato LPI 

ed estrazione di cristallino trasparente come 

trattamento iniziale di PAC e di PACG e i risultati 

hanno mostrato un piccolo ma indiscusso 

vantaggio dell'estrazione primaria del cristallino 

trasparente rispetto alla LPI per tutti gli esiti 

misurati. Pur sopportando tale approccio 

come possibile trattamento di prima linea, 

gli autori sottolineano che i risultati ottenuti 

sono applicabili solo a pazienti con PAC e 

PIO > a 30 mmHg o a quei pazienti con PACG 

senza danni avanzati. Sono necessari ulteriori 

studi per rendere tale approccio generalizzabile 

a tutti i sottotipi di chiusura angolare primaria38-40.

In generale, sebbene numerosi dati supportino 

la facoemulsificazione con impianto di IOL 

come procedura sicura ed efficace sia in caso 

di APAC che di CACG, il ruolo appropriato 

dell'estrazione del cristallino nella gestione della 

malattia è ancora da definire. Come regola di 

base, la rimozione della cataratta può essere 

presa in considerazione in tutte le fasi di CACG 

poiché può risolvere efficacemente la chiusura 
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angolare, consentendo un sufficiente controllo 

della PIO1. La rimozione di cristallino trasparente 

deve essere presa in considerazione solo se 

un’iridotomia pervia non è sufficiente a riaprire 

l’angolo o e se la PIO non è opportunamente 

controllata in presenza di danno glaucomatoso 

evidente. È plausibile ipotizzare che l'estrazione 

di cristallino trasparente offra gli stessi vantaggi 

dell’estrazione di una cataratta influente 

sull’acuità visiva, ma il rapporto rischio-beneficio 

è probabilmente maggiore.

Il rischio di complicanze intra e post-operatorie 

nella chiusura angolare è maggiore rispetto 

a occhi normali a causa di camera bassa, 

di cristallino di maggiori dimensioni, edema 

corneale, pupilla scarsamente dilatata o 

miotica, bassa conta endoteliale, zonule più 

deboli, soprattutto dopo un attacco di chiusura 

angolare acuta6. Una significativa riduzione 

della conta endoteliale dopo facoemulsificazione 

è stata riportata sia in caso di PAC che 

di PACG41. In questi casi, quando viene 

presa in considerazione la chirurgia devono 

essere adottate opportune precauzioni (ad 

esempio, mannitolo per via endovenosa nel 

pre-operatorio, uso di materiali viscoelastici 

aggiuntivi) e qualsiasi potenziale beneficio 

deve essere soppesato rispetto al rischio 

dell'intervento stesso.

CONCLUSIONI

Il glaucoma x ad angolo chiuso è la maggiore 

causa di cecità irreversibile in molte parti 

del mondo. La prevalenza della malattia 

è fortemente dipendente dall’etnia di 

appartenenza; sebbene meno comune rispetto 

alla popolazioni asiatiche, il PACG non è così 

raro tra quelle caucasiche come originariamente 

si pensava. I diversi meccanismi patogenetici 

portano a manifestazioni cliniche assai differenti 

e alla necessità di trattamenti differenziati. 

Mentre i pazienti con attacchi di chiusura 

angolare acuta presentano sintomi importanti, 

la forma cronica è insidiosa e i pazienti spesso 

consultano il medico quando si è già verificato 

un danno grave.

Sebbene la comprensione della malattia abbia 

fatto notevoli progressi negli ultimi decenni 

e diversi trattamenti standardizzati in base 

ai differenti sottotipi abbiano comprovato la 

propria efficacia, sono ancora numerosi i quesiti 

senza risposta relativi alla sua fisiopatologia 

ed esiste ancora una discrepanza tra le attuali 

conoscenze e la gestione clinica (Tab. 1).
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Tab. 1
Le sfide nel glaucoma 
ad angolo chiuso. 
La colonna di sinistra 
mostra alcuni punti chiave 
relativi alla fisiopatologia 
della chiusura angolare.
 La colonna di destra 
mostra le principali 
domande corrispondenti 
che ancora necessitano 
di risposta al fine di 
migliorare la conoscenza 
della patologia e l'approccio 
terapeutico.

Cosa sappiamo Le sfide

•	� La predisposizione anatomica è fondamentale nello 
sviluppo del glaucoma primario ad angolo chiuso 

•	� �Il glaucoma acuto ad angolo chiuso è la forma 
meglio conosciuta della malattia, ma il glaucoma 
cronico ad angolo chiuso è la forma più insidiosa

•	 �IIl blocco pupillare è il meccanismo predominante 
in molti casi, pertanto l'iridotomia laser è 
normalmente raccomandata per gli "angoli 
occludibili" e per trattare sia l'attacco acuto che la 
chiusura angolare cronica 

•	� Il cristallino gioca un ruolo fondamentale nella 
patogenesi delle PAC poiché può causare 
l'affollamento diretto dell'angolo e/o una maggiore 
predisposizione al blocco pupillare

•  �I meccanismi dinamici (cioè il comportamento dinamico 
dell'iride e della coroide) non sono ancora stati chiariti

•  �Comprendere perché pazienti con condizioni 
anatomiche simili evolvono verso l'attacco acuto 
oppure verso la forma cronica con lenta chiusura 
sinechiale

•	� Comprendere meglio quali pazienti beneficerebbero 
con maggiore probabilità dal trattamento profilattico ed 
esplorare i fattori associati a un rischio maggiore/minore 
di progressione (non trattare inappropriatamente)

•	� Comprendere meglio il ruolo della facoemulsificazione, 
specialmente l'estrazione di cristallino trasparente, 
come trattamento di prima linea generalizzato

Tab. Le sfide nel glaucoma ad angolo chiuso 1
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ABSTRACT
Obiettivo: lo scopo dello studio è quello di valutare l’efficacia e la tollerabilità 

di una soluzione oftalmica a base di vitamina A, vitamina E e liposomi 

nel ridurre i segni e i sintomi delle dislacrimie in pazienti di età pediatrica.

Metodo: nel periodo compreso tra aprile 2014 e febbraio 2015 sono stati 

reclutati 60 bambini di età compresa tra 3 e 12 anni affetti da dislacrimie. 

I pazienti sono stati suddivisi in 2 gruppi di 30 soggetti ciascuno, destinati a 

ricevere soluzione isotonica o soluzione oftalmica a base di liposomi, vit. A e 

vit. E, per 3 volte al giorno per 15 giorni. È stato svolto l’esame del segmento 

anteriore in biomicroscopia alla lampada a fessura, sia al T0 (basale) che a T1 

(fine del trattamento). Sono stati valutati 4 parametri per i segni (epiteliopatia 

corneale superficiale, iperemia congiuntivale, iperemia del bordo palpebrale, 

blefarite) e 4 parametri per i sintomi (bruciore, prurito, fotofobia e senso 

di corpo estraneo) ottenuti tramite questionario. Ai segni e ai sintomi è stato 

attribuito un punteggio da 0 a 2 su una scala di gravità.

Risultati: nei pazienti trattati c’è stata una riduzione statisticamente 

significativa di tutti i segni considerati; in particolare risultano azzerati i casi 

gravi2 di iperemia congiuntivale, epiteliopatia corneale superficiale e blefarite. 

Significativa è anche la riduzione del sintomo di prurito (per il quale il grado 2 

scompare), bruciore e fotofobia. 

Nel gruppo di controllo gli unici parametri a risultare ridotti, in maniera 

statisticamente significativa, sono stati i sintomi di epiteliopatia corneale 

superficiale (P=0,003) e bruciore (P=0,022), per i quali la severità di grado 2 

risultava diminuita.

Conclusioni: l’utilizzo di un sostituto lacrimale a base di liposomi, vit. A e vit. 

E si è rivelato efficace nel migliorare segni/sintomi a livello oculare e palpebrale.

INTRODUZIONE
I disturbi della superficie oculare (Ocular Surface Diseases: OSD) 

e la sindrome del Dry Eye colpiscono i vari elementi del segmento 

anteriore e in modo particolare la cornea e la congiuntiva. Tali disturbi sono 

particolarmente frequenti nei soggetti di età medio-avanzata e di sesso 

femminile, ma possono manifestarsi anche nel paziente pediatrico, 
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Meibomio; nella maggior parte dei casi si 

assiste a un deficit di fosfolipidi dello strato 

interno (polare) del film lacrimale. 

L’alterazione della composizione dello strato 

lipidico determina un alterato equilibrio 

con gli altri componenti del film lacrimale 

e induce una più rapida evaporazione 

della componente acquosa dello stesso, 

creando un circolo vizioso, alimentato 

dalla eventuale concomitanza di alterazioni 

della conformazione palpebrale e di 

infiammazione/infezioni del bordo palpebrale 

con disfunzione delle ghiandole di Meibomio.

Lo scopo del nostro studio è valutare 

efficacia e tollerabilità di una soluzione 

oftalmica in spray a base di Vitamina 

A, Vitamina E e liposomi (BLU baby 

ofta – NEOOX) e l’impatto di quest’ultima 

su segni e sintomi in pazienti in età pediatrica 

e adolescenziale affetti da dislacrimie 

di varia eziologia. 

La Vitamina A e la Vitamina E, vitamine 

liposolubili veicolate dai liposomi, hanno 

azione antinfiammatoria, antiossidante ed 

epitelioprotettrice. 

I liposomi sono vescicole fosfolipidiche con 

doppia struttura lamellare e compartimento 

acquoso interno; una volta nebulizzati sulla 

superficie palpebrale si aggiungono ai lipidi 

della superficie oculare attraverso la rima 

palpebrale, stabilizzando e ricostituendo 

l’integrità del film lacrimale tramite l’apporto 

di fosfolipidi e acqua.

MATERIALI E METODI
Pazienti: sono stati reclutati 60 bambini 

di età compresa tra i 3 e i 12 anni affetti 

da dislacrimie di varia eziologia afferenti 

all’ambulatorio di Oftalmologia Pediatrica 

presso la Clinica Oculistica dell’IRCCS 

Policlinico S. Matteo di Pavia nel periodo 

compreso tra aprile 2014 e febbraio 2015.

Sono stati esclusi dallo studio bambini con 

patologie sistemiche con coinvolgimento 

oculare ed in terapia farmacologica sistemica.

È stato condotto uno studio osservazionale, 

in aperto, di tipo caso-controllo. 

I 60 pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: 

· �Gruppo 1: 30 pazienti trattati con soluzione 

oftalmica in spray a base di Vitamina A/E 

e liposomi da effettuarsi 3 volte al giorno 

per una durata di 15 giorni; 

· �Gruppo 2: 30 pazienti trattati con soluzione 

isotonica da effettuarsi 3 volte al giorno per 

una durata di 15 giorni.

Parametri: i pazienti sono stati tutti sottoposti 

a visita oculistica completa al T0 (basale) 

e al T1 (dopo 15 giorni di trattamento), con 

particolare riguardo ad esame del segmento 

anteriore in biomicroscopia alla lampada 

a fessura (LAF). 

Sono stati valutati 4 segni (epiteliopatia 

corneale superficiale, iperemia congiuntivale, 

iperemia del bordo palpebrale, blefarite) 

all’esame obiettivo e 4 sintomi (bruciore, 

prurito, fotofobia e senso di corpo estraneo), 

interrogando pazienti e genitori.

A ciascun segno/sintomo è stato, 

arbitrariamente, attribuito un punteggio (da 0 

a 2), secondo un criterio di gravità crescente:

· �0: assenza del segno o del sintomo

· �1: presenza lieve del segno/sintomo 

associata a lieve disagio

· �2: grave presenza del segno/sintomo 

associata a fastidio persistente.

È stata, quindi, fatta una valutazione finale 

in termini di efficacia sul miglioramento dei 

segni/sintomi considerando ciascun occhio 

presentando maggiori difficoltà diagnostiche1. 

Possono associarsi a processi infettivi 

e/o infiammatori, come accade nelle blefariti, 

batteriche e virali, o ad allergie, molto comuni 

in età evolutiva. In altri casi la secchezza 

oculare può essere generata da alterazioni 

strutturali a carico delle palpebre (come 

nell’entropion, nell’ectropion, nei colobomi) 

o del film lacrimale (come accade nell’età 

avanzata, nella menopausa e nell’utilizzo 

di LAC). 

I sintomi/segni sono vari e di differente 

gravità: disturbi visivi fino a visione offuscata, 

discomfort, bruciore, sensazione di corpo 

estraneo o, nei casi peggiori, dolore, iperemia 

congiuntivale, iperemia del bordo palpebrale 

ed “occhio rosso”. Nelle forme più severe si 

può giungere a lesioni ulcerative della cornea 

di differente estensione e profondità con 

conseguente deficit visivo per la formazione 

di leucomi e/o panni corneali. Nei bambini, 

la presenza dell’epiteliopatia corneale 

superficiale tende ad essere a volte trascurata, 

sottovalutata o attribuita ad altre cause 

di irritazione oculare, come le flogosi allergiche 

(rinite, dermatite, congiuntivite, asma, atopia), 

spesso concomitanti.

Un recente lavoro ha studiato l’impatto 

su queste condizioni dell’utilizzo sempre 

maggiore di smartphones, pc e tablets 

da parte di bambini e “teenagers”. 

Tali dispositivi possono essere causa di una 

sindrome da dry eye, incrementandone 

la frequenza in età pediatrica, diventando 

un vero e proprio fattore di rischio. 

La sindrome da dry eye è accompagnata 

da bruciore oculare, disturbi astenopeici 

e cefalea2; la sintomatologia deriva 

dal diminuito ammiccamento 

e dall’esposizione a sorgente luminosa. 

Altra causa frequente di “occhio rosso” nei 

bambini è l’attività sportiva; il nuoto praticato 

in piscina, per esempio, espone l’occhio 

al contatto con acqua contenente cloro, una 

sostanza altamente irritante per la congiuntiva. 

Altre cause meno frequenti, ma talvolta 

gravi, di disturbi della superficie oculare e 

perioculare sono:

· �Disturbi delle vie lacrimali

· �Stati infiammatori cronici e/o infettivi e/o 

allergici

· �Malattie esantematiche 

· �Malattie cutanee croniche (es. Dermatite 

atopica).

La sintomatologia correlata è spesso 

fastidiosa e caratterizzata da arrossamento 

oculare, edema palpebrale, ammiccamento 

ricorrente, prurito, bruciore. Talvolta essa viene 

confusa o sottovalutata con conseguente 

prescrizione di terapie antibiotiche topiche 

poco utili e addirittura dannose per la superficie 

oculare e la fisiologica flora batterica.

Un’altra causa di dry eye nei bambini può 

essere la deficienza di vitamina A (xeroftalmia 

acquisita o congenita), attualmente rara nel 

mondo industrializzato ma che interessa circa 

200 milioni di bambini nei paesi in via di sviluppo, 

dove è la principale causa di cecità3.

 L’utilizzo sempre più diffuso di lenti a contatto 

da parte di bambini ed adolescenti ha inoltre 

incrementato l’incidenza di “occhio rosso e 

dolente”4 da dry eye con conseguente ricorso 

sempre più frequente a sostituti lacrimali.

Le alterazioni del film lacrimale sono 

prevalentemente da attribuire a modificazioni 

dello strato lipidico delle lacrime, normalmente 

formato da combinazione tra lipidi polari 

e non polari secreti dalle ghiandole di 
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di quelli affetti da grado 1 del 6,6% e di quelli 

di grado 0 del 15%;

· �Iperemia del bordo palpebrale (p<0,001): al 

T1 sono scomparsi i livelli di grado 2; i livelli di 

grado 1 sono rimasti costanti mentre quelli 

di grado 0 sono passati dal 33,33% al 70%;

· �Blefarite (p<0,001): al T1 sono scomparsi i 

livelli di grado 2; con un aumento dei soggetti 

con forme di grado 1 (6,67% vs 18,33%) e di 

grado 0 (70% vs 81,67%); 

· �Epiteliopatia corneale superficiale (p=0,042): 

al T1 sono scomparsi i livelli di grado 2; con 

un aumento dei soggetti con forme di grado 

1 (6,67% vs 8,33%) e di grado 0 (83,33% vs 

91,67%).

Nel gruppo controllo la differenza dei 

valori riscontrata al T1 rispetto al T0 non è 

risultata statisticamente significativa per i 

segni: iperemia congiuntivale; iperemia del 

bordo palpebrale e blefarite; per il segno 

epiteliopatia corneale superficiale al T1 si 

riscontra una riduzione (p=0,003) dei livelli di 

grado 2 (43,34% vs 15%) e quelli di grado 1 

e 0 aumentati rispettivamente del 15% e del 

13,33% (Fig. 2).

I risultati ottenuti in seguito all’analisi dei 

sintomi mostrano che nel gruppo trattato tutti 

e 4 i sintomi considerati si affievoliscono in 

seguito al trattamento con lacrima artificiale a 

base di liposomi, vitamina A ed E in maniera 

singolarmente e in termini di tollerabilità 

globale, tramite giudizio soggettivo (buono, 

discreto, scarso, nullo).

Analisi statistica: le variabili qualitative sono 

state descritte come conteggi e percentuali. 

La valutazione pre/post e tra i due trattamenti 

dei segni (epiteliopatia corneale superficiale, 

iperemia congiuntivale, iperemia del bordo 

palpebrale, blefarite) e dei sintomi (bruciore, 

prurito, fotofobia e senso di corpo estraneo), 

è stata effettuata utilizzando un modello 

di regressione logistica multinomiale, 

considerando come variabile dipendente 

il sintomo (a tre livelli) e come variabili 

indipendenti il tempo e il trattamento. 

Tutti  i test sono a due code e il limite di 

significatività scelto è stato quello usuale del 

5% (p < 0.05).

Le analisi sono state effettuate con il software 

STATA (vers: 13, Stata Corporation, College 

Station, 2014, Texas, USA). 

RISULTATI
All’interno del gruppo trattato, è stata riscontrata 

una riduzione statisticamente significativa 

di tutti e 4 i segni considerati (Fig. 1). 

In particolare è emerso che:

· �Iperemia congiuntivale (p=0,021): al 

T1 i soggetti con forme di grado 2 sono 

passate dal 50% al 28,33% con un aumento 

Fig. 1
Percentuale della frequenza 

dei livelli di gravità dei 
segni nel gruppo di pazienti 

trattato con formulazione 
spray a base di liposomi, 

vitamina A e vitamina E 
a T0 e a T1.

Fig. 2
Percentuale della frequenza 

dei livelli di gravità 
dei sintomi nel gruppo di 

pazienti trattato 
con soluzione isotonica 

a T0 e a T1.

1Fig.

2Fig.

Fig. 3
Percentuale della frequenza 
dei livelli di gravità 
dei sintomi nel gruppo 
di pazienti trattato 
con formulazione spray 
a base di liposomi, vitamina 
A e vitamina E a T0 e a T1.

Fig. 4
Percentuale della frequenza 
dei livelli di gravità dei 
segni nel gruppo di pazienti 
trattato con soluzione 
isotonica a T0 e a T1.

3Fig.

4Fig.
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statisticamente significativa (Fig. 3). 

In particolare:

· �Bruciore (p<0,001): al T1 i livelli di grado 2 

erano passati dal 51,67% al 10%; i livelli di 

grado 1 e 0 erano aumentati del 3,34% e del 

38,33% rispettivamente;

· �Prurito (p<0,001): al T1 i livelli di grado 2 

erano scomparsi; quelli di grado 1 ridotti 

(21,67% vs 16,67%) e quelli di grado 0 

aumentati del 55%;

· �Fotofobia (p<0,001): al T1 i livelli di grado 2 

erano quasi del tutto annullati (40% vs 1,67%) 

quelli di grado 1 si riducevano (40% vs 10%) 

e quelli di grado 0 aumentano del 68,33%;

· �Senso di corpo estraneo (p<0,001): al T1 i 

livelli di grado 2 erano ridotti (10% vs 6,67%), 

quelli di grado 1 sono rimasti costanti e quelli 

di grado 0 sono aumentati (66,67% vs 70%).

Nel gruppo controllo la differenza tra i valori 

rilevati al T1 rispetto al T0 non è risultata 

statisticamente significativa per 3 sintomi 

(prurito, fotofobia e senso di corpo estraneo) 

solo per un sintomo tali differenze sono 

da considerarsi valide (Fig. 4):

· �Bruciore (p=0,022): al T1 i livelli di grado 

2 erano ridotti (50% vs 26,67%) e quelli 

di grado 1 e 0 aumentati del 20% e del 3,34% 

rispettivamente;

È stata infine valutata l’efficacia e la 

tollerabilità del trattamento ricevuto dai due 

gruppi studiati in base al seguente schema: 

nulla/scarsa (0); discreta (1); buona (2).

L’efficacia è risultata buona nel 96,66% 

dei soggetti trattati e nel 13,34% di quelli 

appartenenti al gruppo controllo. Al contrario 

un’efficacia scarsa (grado 0-1) si riscontrava 

nell’86.66% dei controlli e solo nel 3.33% 

dei pazienti sottoposti a terapia.

La tollerabilità era di grado 2 nella totalità 

dei pazienti trattati.

Per quanto riguarda i controlli la tollerabilità di 

grado 2 era presente nell’88.33% dei pazienti, 

di grado 1 nel 13.33% e di grado 0 nel 3.33%. 

Probabilmente in questo gruppo la minore 

capacità soggettiva di tollerare il collirio era 

strettamente correlata alla minore efficacia, 

ovvero al mancato riscontro di miglioramento 

da parte del piccolo paziente che di 

conseguenza gradiva meno la terapia (Tab.1).

DISCUSSIONE
L’evaporazione del film lacrimale 

aumenta in maniera sostanziale, in assenza 

di uno strato lipidico omogeneo. Nell’80% dei 

casi in cui l’epiteliopatia corneale superficiale 

viene valutata dallo specialista, la causa è 

dovuta all’evaporazione del film lacrimale. 

I sostituti lacrimali sono attualmente una delle 

terapie più efficaci e diffuse per il trattamento 

dell’epiteliopatia corneale superficiale5.

Numerose sono le formulazioni in commercio, la 

maggior parte delle quali servono ad aumentare 

la componente acquosa delle lacrime, 

mentre altri hanno un’azione mucomimetica. 

Raramente si trovano sostituti lacrimali in grado 

di sostituire o migliorare lo strato lipidico 

superficiale, a causa delle difficoltà nella 

replicazione della struttura complessa dello 

strato lipidico e dell’interfaccia lipide/acqua, ma 

che allo stesso tempo è un fattore determinante 

nel processo di evaporazione della componente 

acquosa del film lacrimale stesso.

Nel nostro studio, l’utilizzo di sostituto lacrimale 

a base di vitamina A, vitamina E e liposomi (BLU 

baby ofta-NEOOX) con caratteristiche proprietà 

emollienti, lenitive e stabilizzanti del film 

lacrimale si è rivelato estremamente efficace: 

infatti i liposomi, quando spruzzati sopra la 

palpebra, migrano nel film lacrimale unendosi 

alla fase lipidica con effetto isolante e 

intrappolando la fase acquosa con limitazione 

all’evaporazione. Ciò si traduce in un maggior 

comfort del paziente che avverte come 

risultato una sensazione rinfrescante e lenitiva 

con miglioramento della sintomatologia 

palpebrale ed oculare.

La maggior parte dei pazienti che presentava 

segni gravi (grado 2) riscontrati 

oggettivamente alla LAF (iperemia palpebrale, 

blefarite, epiteliopatia corneale superficiale, 

ecc.) dopo terapia presentava la risoluzione 

completa o quasi del quadro clinico. Inoltre 

tutti i sintomi riferiti, soprattutto il prurito 

e il bruciore che erano molto frequenti, 

tendevano a migliorare sempre, se non a 

scomparire del tutto, dopo solo 15 giorni 

di trattamento. Come si deduce dai risultati 

illustrati precedentemente, il gruppo dei trattati 

dopo 15 giorni di terapia non presentava più 

né segni né sintomi di grado 2 (gravi).

L’efficacia del sostituto lacrimale evidenziata 

in questo studio nel migliorare i segni e i sintomi 

del dry eye è conforme a quanto riportato 

nell’attuale bibliografia in merito al trattamento 

dell’epiteliopatia corneale superficiale. Tuttavia, 

dato il campione di pazienti utilizzato in 

questo studio, non è stato possibile effettuare 

la valutazione mediante Break-up time 

(BUT) e Test di Schirmer tipo I, per la scarsa 

collaborazione ad effettuare gli esami dei 

soggetti in età pediatrica, pertanto il confronto 

con la bibliografia presente in materia risulta più 

complesso.

Nel 2010 il gruppo di studio di Craig JP, 

dell’Università di Cardiff, ha dimostrato 

che l’utilizzo di un collirio in formulazione spray 

a base di liposomi era in grado di stabilizzare 

il film lacrimale, in pazienti affetti da secchezza 

Tab. Percentuale di frequenza dei livelli di efficacia e tollerabilità nel gruppo trattato e nel gruppo 
controllo al T11

EFFICACIA TOLERABILITÀ

CASI CONTROLLI CASI CONTROLLI

% GRADO 0 0 43.3 0 0

% GRADO 1 3.3 43.3 0 3.3

% GRADO 2 96.7 13.4 100 96.7
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è stato riscontrato un miglioramento dei segni 

e dei sintomi legati alla problematica del dry 

eye indipendentemente dalla problematica 

scatenante.

Di particolare interesse è il risultato che lega 

l’utilizzo dello Spray a base di liposomi, vitamina 

A e vitamina E alla scomparsa delle forme 

più gravi (grado 2) dei parametri: epiteliopatia 

corneale superficiale, iperemia del bordo 

palpebrale, blefarite e prurito. Per gli altri 

parametri considerati, iperemia congiuntivale, 

fotofobia, bruciore e sensazione di corpo 

estraneo, le forme di grado 2 risultavano 

ridotte di più del 50%.

In un sottocampione di pazienti afferenti 

al gruppo trattato e affetto da problematiche 

gravi, quali colobomi delle palpebre, meibomiti 

o portatori di lenti a contatto corneali 

(es. pazienti afachici), lo Spray oculare si è 

dimostrato utile nell’alleviare i sintomi causati 

dall’estrema secchezza oculare e ha prevenuto 

l’insorgenza di gravi danni corneali 

(abrasioni, ulcere, ecc). 

Poiché la sindrome da dry eye non è 

una problematica che tende a risolversi 

autonomamente nel tempo, come si evince dai 

risultati ottenuti dal gruppo controllo (per i quali a 

distanza di 15 giorni dalla diagnosi del problema 

non è stato registrato nessun miglioramento 

significativo dei parametri considerati), risulta 

fondamentale aver individuato una formulazione 

efficace nel ridurre l’incidenza delle complicanze 

gravi del problema anche nei pazienti 

più complicati come quelli qui valutati.

Non è, poi, da sottovalutare l’importanza del 

conseguente miglioramento della qualità della 

vita generato dall’assenza di forme di sintomi 

gravi come bruciore, prurito e fotofobia. 

Possiamo, pertanto, affermare che nel nostro 

studio il BLU baby ofta spray, per merito 

della sua azione di stabilizzazione del film 

lacrimale, si è dimostrato estremamente 

valido per il trattamento dei segni e dei sintomi 

della secchezza oculare, ed in grado anche 

di proteggere la superficie oculare da danni 

potenzialmente più gravi. Inoltre, grazie alla 

sua formulazione in spray, è stato molto ben 

tollerato da una popolazione scarsamente 

collaborante come quella pediatrica. 

Abbiamo voluto sondare quale impatto 

potesse avere una innovativa modalità di 

somministrazione, quale quella spray, rispetto 

al tradizionale collirio sulla popolazione 

pediatrica e abbiamo avuto conferma della 

migliore accettazione da parte del piccolo 

paziente della nuova formulazione spray.
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oculare di medio livello. Fino ad un’ora dopo 

l’applicazione dei liposomi, lo spessore dello 

strato lipidico del film lacrimale era maggiore 

rispetto al gruppo di controllo trattato con 

soluzione fisiologica. Inoltre tali valori risultavano 

significativamente più alti che al basale, cosa 

che non si è verificata nel gruppo controllo, per 

un periodo di circa 2 ore e 30 minuti6.

Uno studio condotto con la stessa formulazione 

a base di liposomi, vitamina A e vitamina E, 

ha dimostrato una riduzione del rossore del 

margine palpebrale nel 27,2% dei soggetti 

trattati (bambini affetti da sindrome di Down, 

nei quali le complicanze oculari sono frequenti) 

e dell’iperemia congiuntivale nel 36,8%, dopo 

una settimana di trattamento. Questi valori 

risultavano ridotti in maniera statisticamente 

significativa nel 100% dei soggetti trattati a due 

mesi dall’arruolamento7.

L’utilizzo di una formulazione a base di liposomi 

si è dimostrato più efficace rispetto ai normali 

sostituti lacrimali anche nella sindrome 

dell’epiteliopatia corneale superficiale generata 

dall’utilizzo di lenti a contatto. Nello studio 

è stato valutato il parametro di LIPCOF, è 

stato eseguito il Test di Schirmer e il BUT 

oltre ad una valutazione soggettiva dello 

specialista. I dati relativi ai parametri valutati 

cominciavano a divergere tra i due gruppi già 

dopo 4 settimane di trattamento, per risultare 

significativamente differenti dopo 12 settimane. 

In particolare è stato rilevato un grande aumento 

del parametro di LIPCOF nel gruppo trattato 

con liposomi, nel quale risultava ben 9 volte 

superiore rispetto al gruppo di controllo8.

L’innovativa somministrazione spray, utilizzata 

in questo studio, si è dimostrata ben tollerata 

dalla popolazione pediatrica che spesso, 

presenta delle difficoltà di compliance 

a trattamenti che prevedono l’instillazione 

di colliri intraoculari. 

È importante anche sottolineare che la 

somministrazione può essere presentata 

al piccolo paziente come un “gioco” o effettuata 

comodamente durante il sonno. 

L’utilizzo di Spray a base di liposomi si è 

dimostrato efficace nel ridurre la secchezza 

oculare insorta in seguito ad interventi 

di Epi-LASIK effettuati per correggere disturbi 

refrattivi. Gli autori, in questo caso concludono 

affermando che l’utilizzo di uno Spray 

somministrabile ad occhi chiusi oltre a risultare 

più comodo è anche più sicuro in quanto 

riduce il rischio di entrare in contatto con la 

superficie oculare9.

La particolare composizione di uno Spray 

oculare a base di vitamina A, E e liposomi 

sembra essere la più corretta strategia 

terapeutica per un trattamento efficace 

dei segni e dei sintomi legati al dry eye. 

È risaputo, infatti, che la carenza di vitamina 

A è una delle principali cause di secchezza 

oculare (xeroftalmia) nei bambini; inoltre, 

la supplementazione con vitamina E risulta 

importante per la sua azione anti-ossidante 

in occhi che, non avendo una quantità 

sufficiente di lacrime, sono maggiormente 

esposti allo stress ossidativo da radicali liberi10.

Infine, i liposomi (la cui aggiunta risulta essere 

perfettamente in linea con le attuali tendenze 

nel trattamento del dry eye) sono fondamentali 

per il mantenimento di uno strato lipidico valido, 

in grado di stabilizzare il sottostante strato 

acquoso ed impedirne l’evaporazione11.

CONCLUSIONE
Attraverso questo studio, condotto 

su un campione considerevole di 120 occhi, 

 Lacrima artificiale a base di vitamina A ed E in soluzione liposomiale: 
studio osservazionale su un campione pediatrico
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ABSTRACT

Scopo dello studio: comparare gli outcome principali della terapia 

intravitreale a base di farmaci anti-VEGF, erogata dal Centro Retina Medica 

dell’Università di Genova, con gli outcome di real-life internazionali, 

con il supporto del database I-MaculaWeb.

Metodi: studio osservazionale dal database I-MaculaWeb. Sono stati inclusi 

pazienti di età ≥50 anni, con diagnosi di DMLE neovascolare, trattati con 

almeno una iniezione intravitreale di farmaci anti-VEGF, aventi un follow-up 

di 3 anni. Sono stati presi in considerazione pazienti che fossero forniti 

dei dati del visus e dello spessore maculare centrale alla baseline e a 

ogni visita annuale di follow-up. Gli outcome misurati sono stati il numero 

di iniezioni, il cambiamento dell’acuità visiva (AV) media, il cambiamento 

dello spessore maculare centrale (SMC) ed il tempo che intercorreva 

tra la diagnosi e la prima iniezione. 

Risultati: sono stati selezionati 126 occhi di 109 pazienti. Il tempo medio 

intercorso tra la prima visita e l’inizio del trattamento era pari a 17 giorni 

(mediana = 11) con un singolo caso di iniezione dopo 180 giorni. La AVMC 

media era pari a 49,4±21,4, 54,1±22,2, 51,6±24,9 e 48,3±25,7 lettere, 

rispettivamente alla baseline ed all’anno 1, 2 e 3. 

A 1 e 2 anni si verificava un aumento statisticamente significativo della AV 

(p=0,0002 per il primo anno e p=0,045 per il secondo), mentre a 3 anni tale 

significatività si perdeva (p=0,8). Il numero medio di iniezioni era pari a 5,2, 

2,6 e 2,3 al 1°, 2° e 3° anno di follow-up rispettivamente. Nel primo anno, 

il 30% dei pazienti riceveva almeno 7 iniezioni e solo il 6,4% ne riceveva 

meno di 3. La percentuale di occhi con AV≥70 saliva dal 16,7% al 50,4% 

al terzo anno di follow-up. La percentuale di occhi con AV≤35 lettere 

scendeva dal 27,8% al 23,8%. Gli outcome visivi migliori al terzo anno si 

ottenevano in chi aveva una AV≥70 alla baseline. Durante tutto il periodo 

del follow-up, lo spessore maculare centrale risultava diminuito in modo 

statisticamente significativo, evidenziando l’efficacia della terapia nella 

riduzione del fluido intra- e sotto-retinico (p<0,0001).

Conclusioni: i risultati dell’analisi rilevano outcome visivi comparabili 

Real-life nella gestione della degenerazione 
maculare legata all’età neovascolare. Risultati 
da un singolo centro utilizzando la piattaforma 
I-MaculaWeb 
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METODI
Ai fini della nostra valutazione abbiamo preso 

in esame pazienti con diagnosi di DMLE-N, che 

avessero effettuato almeno una iniezione con 

farmaci anti-VEGF e con un follow-up di almeno 

3 anni. Sono state valutate le visite di follow-up 

eseguite a 12, 24 e 36 mesi ± 2 mesi. Ogni visita 

di follow-up doveva essere completa della 

misurazione dell’acuità visiva meglio corretta 

(AVMC) espressa come numero di lettere 

ETDRS e della misurazione dello spessore 

maculare centrale (SMC) espresso come 

la media degli spessori dei 7 campi ETDRS 

ottenuti dal protocollo di acquisizione 12-radial 

che esegue 12 scansioni lunghe 12 mm 

centrate sulla fovea. Tutti gli esami OCT sono 

stati eseguiti con l’OCT Topcon DRI 3D OCT 

2000 fino a marzo 2016 e successivamente 

con il modello Topcon Triton swept-source.

Gli outcome presi in considerazione sono stati:

-	 Il cambiamento della AVMC nel tempo, 

complessivamente e stratificando i pazienti in 

base alla AVMC alla baseline (di seguito AVB) 

espressa in numero di lettere ETDRS lette. 

Gli occhi venivano suddivisi in tre gruppi, con 

AVB “molto buona”, ≥70 lettere (20/40), con 

AVB “media”, compresa tra 69 e 36 lettere, 

e con AVB “scarsa”, ≤ 35 lettere (20/200)

-	 La proporzione di occhi che guadagnava 

o perdeva più di 15 lettere rispetto alla 

baseline, espressione dell’efficacia della 

terapia, il cui scopo è il mantenimento 

della capacità visiva del paziente tramite 

l’induzione del riassorbimento del fluido 

intra- e sotto-retinico

-	 Il numero medio di iniezioni somministrate 

durante ogni anno di follow-up

-	 Lo spessore maculare centrale medio 

ad ogni visita di follow-up, espressione 

del grado di edema intraretinico e/o della 

presenza di fluido sottoretinico

-	 Il tempo intercorso tra la data della diagnosi 

e la data della prima iniezione, misura della 

tempestività del trattamento.

RISULTATI
Centoventisei occhi di 109 pazienti, che 

costituivano il 27,3% dei pazienti con 

diagnosi di DMLE-N, rientravano nei criteri di 

inclusione e sono stati presi in esame (Tab. 1).

L’età media della popolazione in esame 

era di 77,1 anni (SD 7,8) e il rapporto 

maschi:femmine era pari a 46:63. L’età media 

delle femmine e dei maschi del campione 

alla baseline era pari a 78,4 e 75,7 anni 

rispettivamente. 

a quelli degli studi di real-life internazionali, 

pur con un numero contenuto di iniezioni e con 

un campione meno numeroso. Sono auspicabili 

ulteriori studi per approfondire le cause 

di perdita dei pazienti al follow-up, le cause 

di calo del visus dopo il primo anno di terapia, le 

correlazioni tra sottotipo di DMLE neovascolare 

e la prognosi visiva e per comprendere come 

estendere nel tempo il mantenimento della AV 

acquisita, la quale tende a decrescere nel corso 

del follow-up.

OBIETTIVI
La degenerazione maculare legata all’età 

neovascolare (DMLE-N) è una malattia legata 

all'invecchiamento che colpisce la macula, 

ossia la porzione più centrale della retina. 

È la principale causa di perdita grave della 

visione centrale dopo i 55 anni.

A causa dell’invecchiamento progressivo 

della popolazione si stima che entro il 2040 

vi saranno 288 milioni di persone colpite nel 

mondo, con disturbi della vista variabili dal 

minimo deficit visivo monoculare alla cecità, 

con le disabilità e il peso sociale che ne 

conseguiranno1.

Evoluzioni tecnologiche come la tecnica OCT 

e evoluzioni terapeutiche come l’introduzione 

dei farmaci antiangiogenici hanno contribuito 

notevolmente all’evolversi della conoscenza 

e della terapia in questo campo, tanto 

che attualmente è possibile prolungare 

l’autonomia del paziente e monitorarlo 

in maniera non invasiva.

La somministrazione di tali farmaci avviene per 

via intravitreale e deve essere ripetuta nel tempo 

sotto stretto monitoraggio oftalmologico. Ogni 

paziente deve quindi necessariamente essere 

sottoposto ad un gran numero di visite di follow-up 

e di iniezioni, con un bisogno sempre crescente 

di fondi economici, personale e spazi dedicati. 

Al fine di migliorare la gestione di grandi volumi 

di pazienti, ciascuno richiedente numerose visite 

e trattamenti, e permettere confronti critici tra gli 

outcome dei pazienti, negli ultimi anni sono nati 

numerosi database collaborativi che raccolgono 

dati relativi alla gestione real-life di migliaia di 

pazienti. Da questi database è possibile ricavare 

importanti informazioni riguardanti l’efficacia, 

l’appropriatezza e la sicurezza delle terapie 

utilizzate, correlandole con il quadro clinico 

oftalmologico dei singoli pazienti.

Uno dei maggiori esempi di questi database si 

ha nel progetto Fight Retinal Blindness! Registry 

(FRB!). Il database FRB! raccoglie dal 2007 

informazioni cliniche di pazienti affetti da DMLE 

neovascolare (DMLE-N) provenienti da Australia, 

Nuova Zelanda e Svizzera2.

Al febbraio 2017, il database conteneva dati 

di circa 8000 occhi (7000 pazienti) affetti da 

DMLE-N, di cui circa 3000 ancora in follow-up: i 

centri clinici autorizzati, appositamente registrati, 

accedono al database ed inseriscono i dati 

relativi alle prime visite (tempo previsto: 30 

secondi) o alle visite di controllo (tempo previsto: 

15 secondi). Vi è la possibilità di effettuare analisi, 

estrarre e raccogliere dati anonimizzati.

I dati raccolti dai ricercatori FRB! sono stati 

in questi anni utilizzati per studi real-life inerenti 

ai regimi di trattamento ottimali3-5, il tempo di 

inattivazione delle lesioni neovascolari della 

coroide6, i risultati dello switch della terapia 

anti-VEGF7 e gli outcome a lungo termine nella 

terapia con anti-VEGF8.

Il Centro Retina Medica della Clinica Oculistica 

dell’Università di Genova ha ideato ed utilizza 

quotidianamente da cinque anni il database 

I-MaculaWeb9, strumento di raccolta, gestione 

ed estrazione dei dati di real-life in materia 

di maculopatie.

Scopo di questo studio osservazionale 

retrospettivo è la comparazione degli outcome 

principali della terapia con anti- VEGF raccolti 

tramite I-MaculaWeb con gli outcome estrapolati 

da database di real-life internazionali come Fight 

Retinal Blindness!10, concentrandoci soprattutto 

sull’acuità visiva, sullo spessore maculare 

centrale medio, sul numero di iniezioni a ogni 

anno e sul tempo intercorso tra la diagnosi 

e la prima iniezione.

Tab.

Diagramma di flusso che mostra il numero di occhio (pazienti) e i criteri di inclusione 
per l’analisi1

Real-life nella gestione della degenerazione maculare legata all’età neovascolare. 
Risultati da un singolo centro utilizzando la piattaforma I-MaculaWeb
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anno; da 19, 3a 34,5 (+15,2 lettere rispetto alla 

AVB) al secondo anno e da 19,3 a 30 lettere 

(+10,7 lettere rispetto alla AVB) al terzo anno.

Nel complesso, il maggior guadagno in termini 

di lettere è stato raggiunto dal sottogruppo 

con AVB “scarsa” ma gli occhi di questo 

gruppo non raggiungono mai i valori di AV dei 

gruppi con una visione migliore alla baseline.

Il sottogruppo che più frequentemente 

otteneva e riusciva a mantenere un 

guadagno >15 lettere era quello con 

AVB “scarsa”. Tuttavia, questo gruppo 

non riusciva a mantenere tale guadagno 

rispetto alla baseline oltre il primo anno: 

il numero di persone interessate dal 

guadagno erano, al primo anno, 18 su 35 

(51,4% degli occhi di tale sottogruppo); 

al secondo anno erano 17 (48,6%), al terzo 

anno 13 (37,1%). Nel sottogruppo con AVB 

“media”, solo 12 occhi su 70 (17,1% degli 

occhi di tale sottogruppo) guadagnano 

almeno 15 lettere al primo anno, al secondo 

anno il numero di occhi che migliora di 

almeno 15 lettere scende a 13 (18,6%) 

mentre al terzo anno sono solo 8 occhi 

(11,4%) gli occhi che miglioravano di almeno 

15 lettere. Il gruppo con AVB “molto 

buona” non otteneva mai un guadagno 

>15 lettere. La terapia iniettiva in questi 

occhi non portava in generale un guadagno 

di lettere, bensì un contenimento della loro 

diminuzione nel tempo, o nel caso migliore, 

la stabilizzazione della AV.

Esposizione al trattamento

Al primo anno di follow-up (Fig. 2), la mediana 

delle iniezioni somministrate era pari a 5 (media 

5,2, SD 2,1). Centodiciotto occhi (93,6% del 

campione) eseguivano almeno 3 iniezioni. 

Settantadue occhi (57,1%) almeno 5 iniezioni, 

38 occhi (30,1%) almeno 7 e solo un occhio 

ne richiedeva 10. 

Al secondo anno di follow-up (Fig. 3), la 

mediana delle iniezioni somministrate era 

pari a 3 (media 2,6, SD 2,5).  La percentuale 

di occhi che richiedevano almeno 3 iniezioni 

si dimezzava (64 occhi, 50,8%). Centocinque 

occhi (83,3% del campione) richiedevano 

meno di 6 iniezioni in tutto il secondo anno 

e nessun occhio riceveva più di 8 iniezioni. 

Outcome visivi 

La AVMC media dei 126 occhi in studio variava 

considerevolmente tra la baseline e i vari anni 

di follow-up. Alla baseline il numero medio di 

lettere ETDRS lette era pari a 49,4 (SD 21,4).

Al primo anno di follow-up la AVMC migliorava 

in modo statisticamente significativo 

(p=0,0002) e il cambio medio era pari 

a +4,7 lettere rispetto alla AVB. Al secondo 

anno di follow-up la AVMC migliorava in 

modo statisticamente significativo (p=0,045) 

e il cambio medio era pari a +2,2 lettere 

rispetto alla AVB. Al terzo anno di follow-up la 

AVMC peggiorava (p=0,8) e il cambio medio 

era pari a -1,1 lettere rispetto alla AVB (Fig. 1).

Stratificando gli occhi (Tab. 2) sulla base della 

AV misurata alla baseline in lettere ETDRS, la 

popolazione risultava composta dal 16,7% 

di occhi (n=21) con AVB “molto buona” (≥70 

lettere), dal 55,5% di occhi (n=70) con AVB 

“media” (tra 36 e 69 lettere) e dal 27,8% di 

pazienti (n=35) con AVB “scarsa” (≤35 lettere).

La tabella 2 riporta la AV del campione intero 

di 126 occhi e la AVB dei tre sottogruppi alla 

baseline e al 1°, 2° e 3° anno di follow-up 

e la variazione della AV tra la baseline e il 1°, 2° 

e 3° anno di follow-up. 

Una AV “molto buona”, pari in media a 74,6 

(SD 4,7) lettere, si riscontrava nel 16,7% degli 

occhi alla baseline. In questo sottogruppo 

la AV, al primo anno, tendeva a decrescere, 

da 74,6 a 71,4 lettere al primo anno (-3,2 

lettere rispetto alla AVB), tale trend si 

manteneva al secondo anno (68 lettere, 

-6,6 rispetto alla AVB) e al terzo anno (63,5, 

lettere, -7,9 rispetto alla AVB). 

Una AV “media”, pari in media a 56,9 

(SD 7,8) lettere si riscontrava nel 55,5% degli 

occhi alla baseline. In questo sottogruppo 

la AV tendeva ad aumentare da 56,9 a 

58,6 lettere al primo anno (+1,7 rispetto alla 

AVB) mentre tendeva a scendere a 55,2 

(-1,7 rispetto alla AVB) lettere e 52,8 (-4,1 

rispetto alla AVB) lettere, al 2° e 3° anno 

rispettivamente. 

Una AV “scarsa”, pari in media a 19,3 lettere 

(SD 10,1) si riscontrava nel 27,8% degli occhi 

alla baseline. In questo sottogruppo la AV, 

aumentava da 19,3 a 34,8 lettere al primo 

anno (+15,5 lettere rispetto alla AVB) al primo 

Tab.

Stratificazione di 126 gli occhi sulla base della acuità visiva misurata alla baseline in 
lettere ETDRS2

AVB	 N° occhi 
	 (%)

AVB
(SD)

AV 1° 
anno 
(SD)

ΔAV
1° a

AV 2° 
anno 
(SD)

ΔAV
2° a

AV 3° 
anno
(SD)

ΔAV
3° a

≥ 70	 21 
	 (16,7%)

74,6 
(4,7)

71,4
 (7,8)

-3,2
68 

(16,9)
-6,6

63,5 
(19,7)

-11,1

69-36	 70 
	 (55,5%)

56,9 
(7,8)

58,6 
(18,7)

+1,7
55,2 
(22,8)

-1,7
52,8 

(23,5)
-4,1

≤ 35	 35 
	 (27,8%)

19,3 
(10,1)

34,8 
(21,4)

+15,5
34,5

 (23,7)
+15,2

30 
(23,3)

+10,7

Totale	 126 
	 (100%)

49,2 
(21,3) 

53,9 
(22,2)

+4,8
51,4 

(24,8)
+2,3

48,1 
(25,5)

-1,0

Fig. 1
Visus in lettere di 126 
occhi di 109 pazienti 

affetti da degenerazione 
maculare legata all’età 
essudativa trattati con 

farmaci anti-vegf.
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1 anno 54,1 22,2 0,0002
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3 anno 48,3 25,7 0,8

Real-life nella gestione della degenerazione maculare legata all’età neovascolare. 
Risultati da un singolo centro utilizzando la piattaforma I-MaculaWeb
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Aumentava invece di quasi 8 volte il numero 

di occhi che ricevevano meno di 3 iniezioni (da 

8 al primo anno a 62 occhi al secondo anno, 

ovvero dal 6,4% al 49,2%), mentre 44 (35%) 

occhi non necessitavano/non ricevevano 

iniezioni durante il secondo anno. 

Al terzo anno di follow-up (Fig. 4), la mediana 

delle iniezioni somministrate era pari a 

1 (media 2,3, SD 2,7). La percentuale di occhi 

che richiedevano almeno 3 iniezioni scendeva 

a 52 occhi, il 41,3%. La quantità di occhi che 

riceveva meno di 6 iniezioni al terzo anno 

rimaneva invariata rispetto al secondo anno: 

l’83,3%, pari a 105 occhi. Cambiava però 

la composizione interna di questo sottogruppo: 

gli occhi richiedenti 3-5 iniezioni diminuivano 

fortemente (dal 34,1% al secondo anno, 

al 24,6% al terzo anno), mentre la percentuale 

di occhi richiedenti meno di 3 iniezioni saliva 

ulteriormente rispetto all’anno precedente (dal 

49,2% al 58,7%). Come per l’anno precedente 

58 (46%) occhi non aveva ricevuto/non aveva 

necessitato di iniezioni nel corso del terzo anno 

di follow-up.

Spessore maculare centrale medio

Lo spessore maculare centrale (SMC) medio 

dei 126 occhi trattati, pari a 308 µm alla 

baseline, si riduceva con l’inizio della terapia 

iniettiva e si manteneva ridotto per tutto il follow-

up, dimostrando una significativa correlazione 

con la terapia iniettiva (p<0,0001 in tutti gli anni) 

(Fig. 5).

Partendo da un SMC alla baseline pari a 308 

µm (SD 55,7), esso diminuiva al 1° anno e si 

manteneva stabile al 2° anno di follow-up, 

assestandosi sullo spessore di 264 µm (SD 

37,5 al 1° anno e 44,9 al 2° anno).  Al termine del 

3° anno lo spessore si riduceva ulteriormente, 

fino a 258 µm (SD 37,4). 

L’analisi della correlazione tra lo spessore 

maculare centrale e la AVMC consente 

di comprendere se la variazione della AV 

nel tempo sia dovuta all’atrofia retinica 

e/o alla presenza di fluido sotto o intraretinico.

Al primo anno di follow-up gli occhi del nostro 

campione ottenevano una significativa 

riduzione dello SMC e un significativo aumento 

della AV, ma, mentre lo SMC si manteneva 

ridotto in tutti gli anni successivi, la AV 

decresceva fino a scendere, al terzo anno, 

al di sotto del valore di baseline.

Abbiamo analizzato lo SMC alla baseline e a 

3 anni per gli occhi con AVB “molto buona” 

e “scarsa”. I 35 occhi con AVB ≤ 35 e SMC alla 

baseline pari a 338 µm, al 3° anno avevano 

SMC pari a 267 µm e AV pari a 30 lettere. 

I 21 occhi con AVB ≥70 e SMC alla baseline 

278 µm, al 3° anno avevano SMC pari a 

254 µm e AV pari a 63,5 lettere. Nonostante 

una differenza di visus di quasi 34 lettere, 

gli spessori a 3 anni nei due sotto gruppi erano 

Fig. 2
Distribuzione di frequenza 

del trattamento nel 1° anno 
in 126 occhi di 109 pazienti 

affetti da degenerazione 
maculare legata all’età 
essudativa trattati con 

farmaci anti-vegf. 

Fig.3
Distribuzione di frequenza 

del trattamento nel 2° anno 
in 126 occhi di 109 pazienti 

affetti da degenerazione 
maculare legata all’età 
essudativa trattati con 

farmaci anti-vegf. 
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Esposizione al trattamento nel primo anno
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Esposizione al trattamento nel secondo anno
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Esposizione al trattamento nel terzo anno
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Esposizione al trattamento nel terzo anno
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Fig. 4
Distribuzione di frequenza 

del trattamento nel 3° anno 
in 126 occhi di 109 pazienti 

affetti da degenerazione 
maculare legata all’età 
essudativa trattati con 

farmaci anti-vegf.

Fig.5
Spessore maculare centrale 
di 126 occhi di 109 pazienti 
affetti da dgenerazione 
maculare legata all’età 
essudativa trattati con 
farmaci anti-vegf. 
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Real-life nella gestione della degenerazione maculare legata all’età neovascolare. 
Risultati da un singolo centro utilizzando la piattaforma I-MaculaWeb
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corso del follow-up per il campione dello studio 

FRB! con ≥5 anni di follow-up, paragonato con 

il nostro studio (3 anni follow-up).

A prima vista si può notare che, nonostante 

la AVB dei tre sottogruppi sia simile tra i due 

campioni, l’acuità visiva della popolazione FRB! 

si mantiene più alta più a lungo. Questo può 

essere dovuto a diversi fattori tra cui l’adozione 

di un regime Treat and Extend (T&E), che si 

esprime in un numero di iniezioni alto.

Tale protocollo di trattamento ha evidenziato 

in diversi studi di portare i maggiori benefici a 

breve e medio termine. L’adozione di un regime 

T&E presuppone la necessità di somministrare 

il trattamento nella stessa data della visita 

(cosa che nel nostro Centro comporterebbe 

l’istituzione di una sala operatoria dedicata, in 

cui effettuare anche le visite e a cui afferirebbero 

giornalmente molti pazienti) e la possibilità di 

iniettare il farmaco anche in assenza di fluido 

visibile all’OCT.  Per quanto riguarda questo 

dettaglio, è importante l’influenza dei Sistemi 

Sanitari Nazionali degli Stati fonte dei dati (in 

Australia l’erogazione delle iniezioni avviene 

in regime privato fee-for-service e il rimborso 

delle iniezioni intravitreali è più consistente che 

in altri Stati). In Stati in cui non vi è un incentivo 

o vi è un disincentivo a trattare il paziente 

frequentemente, si riscontrano solitamente 

numeri inferiori di iniezioni e viene adottato più 

frequentemente un regime PRN (Regno Unito 

e Italia, dove l’iniezione viene rimborsata solo in 

presenza di fluido maculare).

Lo studio FRB! al primo anno somministrava 

mediamente 6,1 (SD 2,9) iniezioni, ma il 47% 

(quasi la metà) del campione riceveva iniezioni 

ogni 4 o 5 settimane, ovvero circa un’iniezione 

al mese, per poi somministrare, dal secondo 

al settimo anno, una mediana di iniezioni molto 

superiore a quella dei nostri occhi, e costante: 

5 iniezioni al secondo anno (4,9, SD 3,1), 5 

al terzo (4,9, SD 3,5), 6 al quarto (5,4, SD 3,3), 

5 al quinto (4,9, SD 3,3), 5 al sesto (5,1, SD 3,5) 

e 5 al settimo.

Il braccio T&E dello studio di Kim et al 

somministrava mediamente 6,6 iniezioni 

al primo anno, 4,5 iniezioni al secondo anno 

e 4,2 iniezioni al terzo anno, mentre, come 

prevedibile, il braccio PRN somministrava 

un numero inferiore di iniezioni: 5,2 al primo 

anno, 3,4 al secondo, 3,6 al terzo mediamente. 

Si evidenziava una riduzione significativa tra 

gli anni 1 e 2 per entrambi i protocolli (p=0,011 

per il T&E e p=0,046 per il PRN che utilizzava 

meno iniezioni al primo anno), ma non tra gli 

anni 2 e 3 (p=0,667 e p=0,514 rispettivamente). 

Lo studio del gruppo UK AMD EMR, il cui 

campione era soggetto perlopiù a un protocollo 

PRN, presentava una mediana di 5 iniezioni 

al primo anno, 4 iniezioni al secondo 

simili e non abbiamo osservato differenze 

statisticamente significative. 

Tempo intercorso tra la diagnosi e la prima 

iniezione

Abbiamo suddiviso il tempo intercorso tra 

la data della diagnosi di DMLE-N e la prima 

iniezione in scaglioni di tempo: 0-20 giorni, 

21-40 giorni, 41-60 giorni, 61-80 giorni, > 80 

giorni.

Dei 126 occhi facenti parte della popolazione, 

53 occhi (42%) ricevevano la prima iniezione 

entro 20 giorni dalla diagnosi, 60 occhi (47,6%) 

ricevevano la prima iniezione dopo 21-40 giorni, 

8 occhi (6,4%) ricevevano la prima iniezione 

dopo 41-60 giorni, 2 (1,6%) la ricevevano tra 61 

e 80 giorni e 2 (1,6%) tra 81 e 100 giorni dalla 

diagnosi. Un singolo paziente (0,8%) aveva 

ricevuto l’iniezione tra 181 e 200 giorni (182° 

giorno) dopo la diagnosi per ragioni non note. 

Il numero medio di giorni che intercorrevano 

tra la prima visita e l’inizio del trattamento era 

pari a 17 giorni, con una mediana di 11 giorni. 

Nei maschi tale valore era leggermente inferiore 

(15 giorni), nelle femmine superiore (18 giorni).

Per quanto riguarda l’analisi della latenza tra 

la diagnosi e la prima iniezione, dobbiamo 

considerare la presenza di due tipi diversi 

di Cliniche, dette 1-stop e 2-stop. Nelle cliniche 

di tipo 1-stop la visita e l’iniezione avvengono 

nello stesso giorno. Nelle cliniche di tipo 

2-stop, come il Centro Retina Medica, le visite 

e le iniezioni richiedono due appuntamenti 

separati che quasi sempre si estendono su 

più giorni, ad una distanza di tempo basata 

sulle disponibilità del Centro e del paziente. 

Una minore tempestività esita solitamente in 

una progressione del danno, in quanto il fluido 

in eccesso comprime, deforma e deteriora gli 

strati retinici nella loro struttura. 

DISCUSSIONE
Per valutare la qualità dell’operato del Centro 

Retina Medica della Clinica Oculistica 

dell’Università di Genova, abbiamo tentato 

un confronto tra i nostri outcome e gli outcome 

degli studi internazionali di real-life, come lo 

studio osservazionale di Gillies et al del 201510 

basato su una popolazione di 1212 occhi 

provenienti da Australia, Svizzera e Nuova 

Zelanda facenti parte del database Fight Retinal 

Blindness!, la metanalisi di 42 studi di real-life 

di Kim et al del 2016 comprendente più di 

24.000 occhi provenienti da Europa, USA 

e Australia11 e lo studio multicentrico 

del Gruppo UK AMD EMR del 201412.

Gli outcome visivi che abbiamo riscontrato nel 

nostro studio sono sovrapponibili a quelli degli 

studi di real-life sopra citati. Il grafico in figura 6 

rappresenta l’andamento dell’acuità visiva nel 

Real-life nella gestione della degenerazione maculare legata all’età neovascolare. 
Risultati da un singolo centro utilizzando la piattaforma I-MaculaWeb

Fig. 6
Trend dell’acuità visiva della 

popolazione del database 
FRB! (linee curve nera, 

rossa e blu) seguita per 5 
anni e della popolazione 

del database Imacula (linee 
spezzate grigia, arancio 
e azzurra) divise in base 

alla AVB dei partecipanti. 
Grafico modificato rispetto 

alla fonte. 
Fonte: Gillies et al., 2015
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7Fig. Fig. 7
Comparazione del numero 
di iniezioni in diversi studi 
di real-life.
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del paziente, possiamo ipotizzare che la 

composizione demografica del campione 

abbia influito sui nostri outcome.

Il disegno del nostro studio non ci consente 

di sapere quanti degli occhi del campione 

abbiano sviluppato un’atrofia dell’epitelio 

pigmentato retinico evidente all’OCT, ma lo 

spessore maculare centrale potrebbe essere 

un buon indicatore. Alcuni studi (CATT, 

SEVEN-UP) hanno analizzato l’incidenza 

di atrofia negli occhi in terapia considerando 

“anormalmente basso” un valore di SMC ≤120 

µm ed hanno riscontrato una forte correlazione 

tra terapia iniettiva protratta e DMLE atrofica. 

Nessuno degli occhi del nostro campione 

aveva, al terzo anno, uno SMC <180 µm. 

Può essere che il basso numero di iniezioni 

abbia salvaguardato anche gli occhi più a 

rischio di atrofia, ma può anche essere che 

il valore dello SMC sia stato diversamente 

misurato nel nostro studio rispetto agli altri 

o possa avere influito. Il database I-MaculaWeb 

registra i valori di spessore maculare di nove 

campi della macula e restituisce come valore 

di SMC la media dei valori, mentre il valore 

di 120 µm, realmente basso per essere lo 

spessore medio di tutti i campi della macula, 

è stato ottenuto considerando il solo campo 

centrale, ovvero la foveola.

Questo risultato è tuttavia coerente, perché 

per avere un calo del visus è sufficiente avere 

rarefazione degli strati retinici esterni, come 

lo strato dei fotorecettori. Tale strato può 

degenerare senza alterare in modo significativo 

lo spessore maculare. Lo spessore maculare 

centrale si mantiene ridotto in tutti e tre gli anni 

di follow-up con p<0,0001, ovvero con una 

correlazione statisticamente significativa con 

la terapia iniettiva. Il visus invece, nonostante il 

controllo dello spessore maculare, diminuisce 

nel corso dei mesi. 

Evidentemente vi è una degenerazione 

degli strati retinici che non va a modificare 

significativamente lo spessore maculare.

Altri parametri considerati dagli studi presi 

in considerazione che sarebbe interessante 

prendere in esame ma che non è stato possibile 

per via del disegno del nostro studio sono:

-	 le cause di abbandono al follow-up, evento 

molto frequente negli studi di real-life, non 

analizzate dal nostro Centro per la natura 

retrospettiva dello studio e l’impossibilità 

nella real-life di interrogare ogni paziente 

sulle cause dell’abbandono 

-	 la differenza della frequenza dei 

sottogruppi di DMLE-N nel campione, 

per quanto interessante viste le numerose 

argomentazioni circa la risposta al 

trattamento di ognuno di essi, non può 

essere analizzata in questa sede poiché i dati 

sul sottotipo sono molto disomogenei 

tra i vari studi.

-	 la segnalazione degli eventi avversi è essa 

stessa lacunosa nella real-life, dal momento 

che nel corso di uno studio si considerano 

eventi avversi tutti gli avvenimenti negativi 

che intercorrono nel periodo del follow-up, 

pertanto a volte non vengono segnalati 

perché il paziente non li correla con l’iniezione 

e non li riferisce, o perché il medico non li 

correla con l’iniezione, oppure li considera 

significativi in base a parametri di qualità 

e quantità variabili da studio a studio e 

da specialista a specialista, o li classifica 

in modo differente da altri medici, rendendo 

in ogni caso il dato non confrontabile. 

CONCLUSIONI
A conclusione del nostro lavoro possiamo 

notare come un primo e fondamentale 

punto di contatto tra gli studi presi in esame 

è la concordanza sull’efficacia, soprattutto 

e 4 al terzo. Come meglio evidenziato nel 

grafico nella figura 7, i nostri occhi hanno 

ricevuto una quantità minore di iniezioni che 

può aver inficiato i risultati. Il grafico in figura 7 

illustra le differenze nel numero di iniezioni a 

1, 2 e 3 anni nei vari studi sopra citati. Si nota 

subito la differenza tra il numero di iniezioni 

somministrate dal nostro studio I-macula (blu, 

in prima fila) e dagli altri studi PRN (seconda e 

terza fila) rispetto agli studi T&E (ultime due file). 

La differenza nell’outcome visivo può essere 

quindi giustificata con il differente numero di 

iniezioni, come d’altronde risultava già evidente 

dal confronto degli studi di real-life con gli 

studi clinici controllati MARINA13 e ANCHOR14: 

nella real-life gli occhi ricevono meno iniezioni 

e meno visite ed ottengono guadagni minori 

al 1° anno di follow-up.

Tuttavia per il numero di iniezioni che abbiamo 

somministrato nel primo anno, abbiamo 

ottenuto un miglioramento della AV più 

che discreto: può essere complice l’alta 

percentuale di occhi medio- e ipovedenti 

del nostro campione rispetto agli altri 

studi, ma la maggior parte degli studi che 

somministravano un numero di iniezioni uguale 

al nostro nel primo anno, ottenevano guadagni 

minori del nostro (Fig. 8).  Anche lo studio di Kim 

et al evidenzia differenze geografiche negli 

outcome visivi all’interno della metanalisi: 

osserva che il maggior aumento di AV nel primo 

anno, ed il miglior grado di mantenimento 

della AV acquisita al primo anno, avviene nelle 

regioni geografiche in cui si somministra il 

maggior numero di iniezioni (Australia=+7,8 

lettere con 7,7 iniezioni, Nord America=+6,0 

con 6,1 iniezioni, UK=+2,5 con 5,6 iniezioni, 

Europa continentale=+3,1 con 4,3 iniezioni). 

Se così fosse, si potrebbe dire che il numero 

di iniezioni sia un indicatore della prognosi a 

breve-medio termine insieme alla AVB. 

Una spiegazione alternativa al maggior 

successo dello studio di Gillies et al in termini 

di AV potrebbe essere la composizione 

demografica del campione, i sottotipi prevalenti 

e la differente AVB, fattore decisivo per un buon 

successo della terapia.

Risulta evidente che il campione I-macula ha 

un’età media alla baseline inferiore, ma ancor 

maggiore differenza si ha nell’acuità visiva alla 

baseline: il campione I-macula complessivo ha 

una AVB media di 49,4 lettere, più di 5 lettere 

inferiore agli altri studi con cui ci confrontiamo. 

Questa differenza è corroborata dalla presenza 

consistente di occhi ipovedenti (AVB ≤35) alla 

baseline rispetto agli altri studi, soprattutto 

rispetto allo studio di Gillies et al (16% vs 23% 

di occhi con AVB ≥70 e 27,8% vs 17% di occhi 

con AVB ≤35). Ricordando che la AVB è un 

elemento chiave della potenzialità di recupero 

Real-life nella gestione della degenerazione maculare legata all’età neovascolare. 
Risultati da un singolo centro utilizzando la piattaforma I-MaculaWeb

Fig. 8
Grafico che mette

 in relazione il guadagno 
di lettere al primo anno 

rispetto alla baseline 
con il numero di iniezioni 

somministrate. I rombi neri 
rappresentano i singoli studi 

analizzati nella metanalisi 
di Kim et al, il rombo rosso 

rappresenta la posizione 
del nostro studio rispetto 

ad essi. La posizione 
corrisponde ad un numero 

medio di iniezioni pari a 5,2 
al primo anno e un cambio 

medio di acuità visiva al 
primo anno pari 

a 4,7 lettere.
Grafico modificato rispetto 

alla fonte. Fonte = Kim 
et al., 2016

8Fig.
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sanitari diversi (Australia, Nuova Zelanda, 

Svizzera).

Altri limiti sono la tendenza, da parte di ogni 

Centro, ad utilizzare standard di diagnosi 

differenti (non sempre nella real-life si seguono 

criteri diagnostici rigidi ed i risultati possono 

risultare difficili da comparare) e il fatto 

che il paziente non riceva sempre lo stesso 

farmaco (cambiare a volte la cadenza della 

somministrazione e la tipologia del farmaco 

non permette di capire se il nostro risultato 

sia perfettamente comparabile a quelli che 

studiano l’effetto di un singolo principio attivo).

I punti di forza del nostro lavoro consistono 

nell’aver sempre utilizzato per la misurazione 

della AVB tavole ETDRS e nella durata del 

follow-up dei pazienti: 3 anni. Una quantità 

di tempo accettabile per fare previsioni sul 

medio-lungo termine. Questi follow-up non 

sono difficilmente raggiungibili negli studi di 

fase III poiché mantenere in atto uno studio 

è dispendioso e, più esso è lungo, più è 

probabile perdere parte dei pazienti durante 

il follow-up sia per abbandono sia per perdita 

dei requisiti di partecipazione allo studio. 

Riteniamo auspicabili ulteriori studi 

per approfondire le cause di abbandono 

al follow-up con lo scopo di minimizzarle; 

per trovare un approccio che consenta 

agli occhi con AVB buona di mantenere 

più a lungo la capacità visiva (dal momento 

che nonostante le iniezioni la AV tende 

a calare, una volta acquisito il guadagno 

iniziale, a prescindere dal   numero 

di iniezioni somministrate); per esaminare 

se le correlazioni identificate tra sottotipo 

e prognosi visiva siano significative 

nella real-life.
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negli occhi con AVB buona, della terapia 

iniettiva intravitreale nella prevenzione 

e nel rallentamento della perdita di visione, 

normale conseguenza della DMLE 

neovascolare non trattata.

Un secondo punto di contatto è il fatto che, 

in tutti questi studi, il grado di miglioramento 

della AV risultava massimo nel primo anno 

di trattamento e tendeva a decrescere 

nel corso degli anni successivi, a prescindere 

dal numero di iniezioni ricevute negli anni 

precedenti. 

Un terzo punto di contatto è la distanza 

tra gli outcome ottenuti in studi di real-life 

e quelli ottenuti in contesti controllati come gli 

studi di fase III, rispondenti a precisi protocolli, 

e con popolazione altamente selezionata, quali 

ad esempio ANCHOR13 e MARINA14.

I nostri pazienti ottenevano, con un numero 

ridotto di iniezioni, un buon grado di protezione 

contro la perdita visiva grave rispetto agli studi 

internazionali di real-life, pur non potendo 

competere, a livello di risultati, con i trial 

clinici di fase III o con i risultati delle cliniche 

internazionali.

Dai dati in nostro possesso risulta evidente 

che lo stanziamento di maggiori risorse 

economiche, professionali, di maggiori spazi 

dedicati al trattamento di questa patologia 

all’interno delle Cliniche e degli Ospedali e la 

possibilità di iniettare il paziente già in sede 

di visita porterebbe a una riduzione dei tempi 

di attesa,  del numero degli accessi per singolo 

paziente, in una riduzione del tempo medio 

di attesa tra prima diagnosi e primo trattamento 

iniettivo e quindi complessivamente in una 

ottimizzazione del servizio e degli outcome 

visivi che come abbiamo visto essere correlati 

al numero di iniezioni e alla tempestività 

dell’intervento.

Inoltre riteniamo che sarebbero necessarie 

più campagne di prevenzione primaria 

e secondaria (informative e di screening). 

È possibile, infatti, che i pazienti con occhio 

controlaterale sano non si accorgano 

del deficit nella visione binoculare e tendano a 

trascurarlo più a lungo, giungendo a diagnosi 

con una AVB ormai molto deteriorata che 

ne pregiudica, come visto in tutti gli studi 

presi in considerazione, la prognosi a lungo 

termine. È anche possibile che i pazienti 

siano poco informati sul problema e tendano 

a sottovalutarlo o, al contrario, che sappiano 

di dover incorrere in cure invasive e prolungate 

e che questo scoraggi dall’effettuare visite. 

Infine riteniamo che serva una terminologia 

standard da adottare in tutti i Centri per 

comparare gli outcome tra studi di real-life.

Il Consorzio Internazionale per le Misurazioni 

degli Outcome Sanitari (ICHOM) ha creato 

un set di misure di outcome standardizzate 

sulla base del consenso di esperti 

internazionali della DMLE. Adottandolo, si 

potrebbe aumentare la significatività e la 

qualità dei dati raccolti e la comparabilità 

con quelli delle altre cliniche. A questo scopo, 

un supporto come I-MaculaWeb, facilmente 

utilizzabile, raggiungibile e condivisibile, 

potrebbe essere un valido aiuto.

Limite di questo studio è l’assenza di 

protocolli, essendo i dati presi in esame 

tratti dalla real-life, che sanciscano quali 

pazienti siano idonei allo studio e quali no, 

come avverrebbe in uno studio di fase 3. 

La decisione viene messa totalmente nelle 

mani del clinico e del paziente. Nel nostro 

caso il clinico è uno, di un solo Centro, quindi 

lo studio può riflettere il suo modus operandi 

personale e quello della popolazione specifica 

in oggetto. Nello studio FRB!, gli oftalmologi 

coinvolti nella decisione erano 27, provenienti 

da nazioni diverse aventi protocolli e sistemi 

Real-life nella gestione della degenerazione maculare legata all’età neovascolare. 
Risultati  da un singolo centro utilizzando la piattaforma I-MaculaWeb
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ABSTRACT

Obiettivo: verificare se in sei preparati ad uso oftalmico (Betabioptal® 

sospensione, Betabioptal® gel e Betabioptal® soluzione, Tobradex® 

sospensione e Cloradex® sospensione mutidose e monodose) contenenti 

una associazione corticosteroide/antibiotico, il tipo di formulazione 

(collirio in soluzione omogenea, in sospensione o gel oftalmico) condiziona la 

variabilità della concentrazione di principio attivo nella singola instillazione.

Procedure: applicazione di un protocollo standardizzato di agitazione del 

contenitore per verificare l’effetto della preparazione del medicinale sulla 

concentrazione nominale di principio attivo somministrata.

Risultati: le formulazioni soluzione e gel hanno mostrato un’ottima omogeneità 

di dose per singola goccia, con un tasso di recupero del corticosteroide 

in ogni singola goccia corrispondente al 100% del valore nominale, 

indipendentemente dalla procedura di agitazione adottata. 

Al contrario, il tasso di recupero di tutte le quattro sospensioni analizzate 

è risultato molto variabile rispetto al valore nominale atteso e dipendente 

dalla procedura di agitazione del contenitore. Per tutte le sospensioni il tasso 

di recupero in assenza di agitazione, è del 10-20% inferiore rispetto al valore 

nominale atteso.

Conclusioni: la concentrazione di corticosteroidi nelle gocce ottenute da colliri 

in sospensione, è inferiore e meno uniforme rispetto a quella osservata nella 

gocce di formulazioni in gel e in soluzione omogenea.

INTRODUZIONE E OBIETTIVO
I corticosteroidi per via topica sono attualmente le molecole di scelta per 

il trattamento di patologie oftalmiche di varia natura con elevata componente 

infiammatoria quali le uveiti, episcleriti e scleriti ma anche per le congiuntiviti 

allergiche, le infiammazioni post-operatorie1. 

In Italia, sono attualmente commercializzate numerose specialità medicinali 

a base di corticosteroidi da soli o in associazione con antibiotici. 

Le diverse formulazioni galeniche di questi principi attivi comprendono gel 

oftalmici, colliri in soluzione o in sospensioni.

L’importanza della formulazione nella scelta di 
un’associazione corticosteroide/antibiotico per 
uso oftalmico 

Gabriella Massolini, Giorgio Marrubini
Department of Drug Sciences of the University of Pavia - Pavia
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Per questo scopo sono state analizzate 

alcune specialità a base dell’associazione 

corticosteroidi/antibiotici in commercio che 

rappresentano le tre tipologie di formulazioni 

galeniche oggi disponibili in farmacia. 

La quantità del principio attivo presente nelle 

singole gocce erogate dal contenitore è stata 

misurata e confrontata con il valore nominale 

indicato dal produttore, utilizzando un protocollo 

standardizzato di agitazione del contenitore 

pensato per verificare l’effetto di questo fattore 

sulla concentrazione nominale di principio attivo.

METODOLOGIA
Al fine di valutare l’influenza delle forme 

galeniche sulla concentrazione di principio 

attivo nella goccia erogata per instillazione del 

collirio abbiamo scelto di esaminare preparazioni 

oftalmiche di corticosteroidi associate 

ad antibiotici in forma di sospensione (multidose 

e monodose), gel e soluzione.

Si è effettuato lo studio sulle seguenti 

sei preparazioni oftalmiche di corticosteroidi: tre 

sospensioni e un gel confezionati in multidose, 

una sospensione confezionata in monodose, 

una soluzione confezionata in multidose senza 

conservante, contenenti un corticosteroide con 

simile attività antinfiammatoria a lunga durata di 

azione (betametasone, betametasone-21-fosfato 

sodico o desametasone):

1. �Betabioptal® sospensione (Betametasone 

0.2 g/100 mL in flacone multidose 5 ml)

2. �Tobradex® sospensione 

(Desametasone 0.1 g/100 mL in flacone 

multidose 5 ml)

3. �Cloradex® sospensione 

(Desametasone 0.2 g/100 mL in flacone 

multidose 5 ml)

4. � Cloradex® sospensione (Desametasone 

0.2 g/100 mL in flacone monodose 0.4 ml)

5. �Betabioptal® gel (Betametasone sodio 

21-fosfato 0.13 g/100 mL pari a 0.1 g/100 mL 

di Betametasone, in flacone multidose da 5 ml)

6. �Betabioptal® soluzione (Betametasone sodio 

21-fosfato 0.26 g/100 mL pari a 0.2 g/100 mL 

di Betametasone, in flacone multidose ABAK 

da 5 ml senza conservante)

Abbiamo valutato la concentrazione del 

corticosteroide in una goccia delle specialità 

sopraelencate di sospensione, gel o soluzione, 

analizzando la quantità di principio attivo 

mediante HPLC-UV.

Lo studio è stato eseguito utilizzando 2 lotti 

differenti per ogni specialità farmaceutica e 

per ogni tipo di confezionamento al fine di 

verificare ed escludere un eventuale effetto 

lotto. I flaconi di tutte le specialità farmaceutiche 

coinvolte nello studio sono stati conservati 

in posizione verticale, al riparo dalla luce diretta 

e alla temperatura di conservazione indicata 

sul foglietto illustrativo; nelle 48 ore antecedenti 

l’inizio dello studio i flaconi non sono stati 

spostati, né agitati.

Al fine di valutare l’effetto dell'agitazione 

del contenitore sulla concentrazione di principio 

attivo nella singola goccia, le analisi sono state 

effettuate su campioni di gocce prelevate dai 

contenitori sottoposti ad uno dei seguenti 

procedimenti di agitazione: 

• �Nessuna agitazione del contenitore 

• �Un'agitazione andata/ritorno - dopo avere 

effettuato una singola agitazione manuale 

(andata/ritorno). 

• �Agitazione protratta per 5 secondi 

- dopo agitazione manuale per 5 secondi 

(2 movimenti/sec) 

• �Agitazione protratta per 10 secondi - 

dopo agitazione manuale per 10 secondi 

(2 movimenti/sec).

Sono state sottoposte all’analisi HPLC 4 gocce 

erogate e pesate singolarmente senza agitazione 

tra i prelievi, ma capovolgendo una sola volta 

il flacone.

I risultati delle analisi sono stati riferiti al valore 

teorico delle specialità farmaceutiche, ossia: 

0.200g/100mL di betametasone, nella specialità 

medicinale Betabioptal® sospensione; 0.1315 

g/100mL di betametasone sodio 21 fosfato, 

equivalenti a 0.100g/100mL di betametasone, 

nella specialità medicinali Betabioptal® gel 

Nell’esperienza prescrittiva quotidiana il 

medico è portato a scegliere tra un gel e colliri 

fluidi (soluzioni e sospensioni) in funzione 

della patologia da trattare, ma considera 

generalmente indifferenti le forme galeniche in 

soluzione omogenea o in sospensione. 

La scelta da parte del medico della formulazione 

dunque è dettata dalle proprietà farmacologiche 

degli ingredienti della specialità medicinale: ciò 

equivale a dire che, in ultima analisi, il farmaco 

è prescritto pensando a quale corticosteroide 

e quale antibiotico siano più appropriati per 

la terapia del caso clinico in osservazione. Il 

ricorso alla sospensione può essere finalizzato 

a sfruttare le caratteristiche farmacocinetiche di 

una particolare molecola, legate ad esempio alla 

sua lipofilia; infatti principi attivi lipofili, quali ad 

esempio gli antinfiammatori steroidei con azione 

glucocorticoide, possiedono caratteristiche 

chimico fisiche che favoriscono la penetrazione 

attraverso la cornea e l’assorbimento nelle 

strutture interne dell’occhio2.

Dal punto di vista tecnologico, la scelta di 

una formulazione a base di gel oftalmico 

assolve all’esigenza di maggior permanenza 

sulla superficie oculare del principio attivo, 

implicando un minor numero di applicazioni 

ed eventualmente di minor concentrazione del 

principio attivo stesso. Nel caso di soluzioni 

e sospensioni non esiste un razionale clinico 

terapeutico nel privilegiare una o l’altra in 

quanto le principali caratteristiche reologiche 

dei diversi prodotti realizzati in acqua, quali ad 

esempio la fluidità, sono del tutto sovrapponibili. 

La preferenza formulativa tra la realizzazione 

di un collirio in soluzione o in sospensione è 

invece determinata dalla solubilità in acqua dei 

principi attivi. Le sospensioni peraltro sono una 

scelta obbligata nella formulazione di prodotti 

contenenti principi attivi lipofili o poco solubili in 

acqua. Le sospensioni, infatti, sono costituite 

da una dispersione di un solido, generalmente 

ridotto in polvere finissima, in un liquido. 

Pertanto mentre nella soluzione il soluto è unito 

chimicamente al solvente, nella sospensione le 

particelle restano disperse e non interagiscono 

chimicamente con la fase liquida. 

A differenza dei colliri in soluzione, che di 

solito sono preparati omogenei trasparenti, 

le sospensioni sono forme farmaceutiche torbide 

e opalescenti a causa della dispersione luminosa 

(effetto Tyndall) generata dalle particelle insolubili 

che costituiscono la formulazione. 

Le particelle di principio attivo nei colliri 

in sospensione inoltre hanno la tendenza 

a sedimentare sul fondo del contenitore 

creando in tal modo nel prodotto zone ad alta 

concentrazione di principio attivo e zone più 

diluite. Per tale ragione, nei colliri in sospensione 

si aggiungono agenti addensanti e surfactanti 

che hanno il compito di mantenere stabile 

la composizione del prodotto, ma ciò non risolve 

completamente il problema della disomogeneità 

intrinseca delle sospensioni e dunque è 

comunque fondamentale che il paziente agiti 

accuratamente il contenitore al fine di ottenere 

una distribuzione uniforme delle particelle 

di principio attivo in sospensione in ciascuna 

goccia di collirio prima dell’instillazione. È evidente 

che qualsiasi preparazione di un prodotto 

medicinale prima dell’uso, inclusa la banale 

agitazione meccanica di un flaconcino, può 

essere fonte di errori e perciò nella progettazione 

di una specialità medicinale occorre adottare il 

principio secondo cui non vi è alcuna certezza che 

il paziente effettui una meticolosa preparazione 

del farmaco prima del suo uso. Per questo 

motivo in ambito produttivo prevale la tendenza 

a formulare i prodotti oftalmici in soluzione 

omogenea piuttosto che in sospensione, in modo 

da garantire la stabilità del prodotto, e dunque 

la misura precisa della dose somministrata, senza 

dover fare affidamento sull'attenzione del paziente 

nell’agitare il contenitore della sospensione.

Presso il Dipartimento di Scienze del Farmaco 

dell’Università di Pavia abbiamo ritenuto 

interessante verificare se il fattore “formulazione 

galenica” (sospensione, soluzione e gel) poteva 

condizionare la variabilità della concentrazione 

di principio attivo nella singola instillazione. 
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una concentrazione di corticosteroide molto 

variabile per ogni goccia instillata. L'uniformità 

della concentrazione di principio attivo in ogni 

goccia di sospensione non sembra peraltro 

avvicinarsi ai valori nominali neppure applicando 

agitazione manuale protratta per 10 secondi 

prima del prelievo di farmaco (Fig. 1).

Il problema dell’omogeneità della dose sembra, 

a nostro parere, legato prevalentemente alla 

forma galenica utilizzata, mentre si ritengono 

ininfluenti a tale proposito altri fattori quali 

il tipo di corticosteroide (desametasone 

o betametasone) o l’antibiotico associato 

(tobramicina o cloramfenicolo).

Alla luce di questi risultati acquisisce 

un’importanza fondamentale 

l’attenzione del paziente alla regolare agitazione 

del contenitore di una sospensione prima di 

ciascuna instillazione, infatti più il contenitore 

viene agitato più la goccia di sospensione 

tende a contenere la dose attesa nominale 

prevista dal produttore. In assenza di agitazione 

sufficiente, la sospensione risente del fenomeno 

della sedimentazione del principio attivo sul 

fondo del flacone che può determinare all’inizio 

della terapia una concentrazione minore 

di corticosteroide per ogni goccia instillata 

che tenderà però ad aumentare in funzione 

del tempo di utilizzo fino a superare il 100% 

della concentrazione necessaria alla fine del 

trattamento, quando il contenitore sarà quasi 

vuoto. Non si può pertanto escludere che 

questa variabilità caratteristica delle sospensioni 

possa determinare un'eventuale minore efficacia 

ad inizio trattamento (quando, in assenza di 

agitazione il tasso di principio attivo nelle gocce 

sarà molto inferiore al teorico previsto) ed un 

aumentato rischio di effetti indesiderati alla fine 

del trattamento (quando in assenza di agitazione 

il tasso di principio attivo nelle gocce sarà 

superiore al teorico previsto)3.

CONCLUSIONI
Questo studio dimostra che le specialità 

medicinali topiche a base di corticosteroidi 

in associazione con antibiotici, 

preparate in forma farmaceutica di 

soluzione o gel (nella fattispecie Betabioptal 

soluzione in contenitore multidose Abak 

e Betabioptal gel) garantiscono una dose 

costante di principio attivo in ciascuna goccia 

instillata, indipendentemente dalle modalità di 

agitazione del contenitore prima dell’erogazione 

della goccia da instillare. Al contrario, 

analoghe specialità in forma farmaceutica 

di sospensioni non garantiscono la medesima 

omogeneità di dose di principio attivo nelle 

gocce e richiedono una protratta agitazione 

del contenitore, per ottenere una quantità 

di principio attivo che si possa almeno avvicinare 

al valore teorico previsto dal foglietto illustrativo.

Nel caso in cui il medico prescriva una forma 

farmaceutica in sospensione è dunque 

importante istruire e sensibilizzare il paziente 

sulla necessità di agitare con cura il contenitore 

prima di ciascuna instillazione.

Nell’incertezza sul livello di aderenza del paziente 

a tali raccomandazioni, sarebbe preferibile 

ricorrere a forme farmaceutiche di colliri 

in soluzione omogenea e gel che non richiedano 

l’agitazione del contenitore prima dell’uso.
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multidose; 0.263g/100 mL betametasone sodio 

fosfato pari a 0.2g/100mL di betametasone nella 

specialità Betabioptal® soluzione; 0.200g/100mL 

di desametasone nelle specialità Cloradex® 

multidose e monodose; 0.100g/100mL di 

desametasone nella specialità Tobradex®.

Questo ha permesso di calcolare 

il tasso di recupero per ogni formulazione 

ovvero il rapporto tra la concentrazione 

di corticosteroidi ottenuta dalle analisi 

cromatografiche e la concentrazione teorica 

di corticosteroide moltiplicata per 100.

RISULTATI
Sono state eseguite complessivamente 

32 determinazioni per ciascuna specialità 

medicinale, corrispondenti a 4 gocce per 

ciascuno dei 2 lotti per ognuna delle 4 modalità 

di agitazione previste. Nella figura 1 sono 

riepilogati gli andamenti dei valori medi dei tassi 

di recupero del principio attivo in funzione delle 

4 modalità di agitazione. I risultati mostrano 

un’ottima omogeneità di dose per singola goccia 

delle formulazioni soluzione e gel della specialità 

medicinale Betabioptal, con un tasso di recupero 

del corticosteroide in ogni singola goccia 

corrispondente al 100% del valore nominale, 

indipendentemente dalla procedura di agitazione 

adottata. Al contrario, il tasso di recupero delle 

quattro sospensioni analizzate (Betabioptal, 

Tobradex e Cloradex, sia in monodose 

che multidose) è risultato estremamente 

variabile rispetto al valore nominale atteso 

e, come previsto, dipendente in misura 

rilevante dalla procedura di agitazione del 

contenitore.  Per tutte le sospensioni valutate 

il tasso di recupero in assenza di agitazione, 

e dunque la dose somministrata, è risultata 

costantemente e notevolmente inferiore 

al valore nominale atteso, con valori compresi 

tra il 10% ed il 20%. Questi valori del tasso di 

recupero per tutte le sospensioni aumentano 

progressivamente all’aumentare del numero 

di agitazioni, ma anche dopo 10 secondi 

di agitazione non si raggiunge il tasso nominale 

atteso. La concentrazione di corticosteroidi 

nelle gocce delle sospensioni è quindi meno 

omogenea rispetto alla formulazione in gel e 

soluzione.

DISCUSSIONE
I risultati di questo studio concordano con altre 

segnalazioni3-5 e dimostrano che le sospensioni 

di corticosteroidi sono caratterizzate da 

Fig. 1 
 Tasso di recupero del 

corticosteroide rilevato 
rispetto al valore 

nominale previsto 
in funzione 

del tipo di agitazione
 del contenitore.
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as expectable, the dose dispensed 
is dependent to a significant extent 
from the shaking mode. For all the 
suspensions the recovery rate percent 
assessed without shaking, and therefore 
the dose administered, is consistently 
and significantly lower than the expected 
nominal value, in a range of 10% to 20% 
of the expected dose.
The recovery rate percent values, for all 
the suspensions, increased progressively 
with increasing number of shakes, 
but the 100% of recovery rate was 
not reached even after 10 seconds of 
shaking.
The concentration of corticosteroid in the 
suspension drops delivered, is therefore 
less uniform with respect to the eye gel 
and homogenous eye drop solution.

DISCUSSION
The results of the present study are 
consistent with previous reports3-5 
and demonstrate that corticosteroid 
suspensions are characterized by a very 
variable concentration of corticosteroid 
in each instilled drop. The uniformity of 
the concentration of active ingredient in 
each drop of suspension does not reach, 

nominale atteso e, come previsto, 
dipendente in misura rilevante dalla 
procedura di agitazione del contenitore. 
Per tutte le sospensioni valutate il tasso 
di recupero in assenza di agitazione, 
e dunque la dose somministrata, è 
risultata costantemente e notevolmente 
inferiore al valore nominale atteso, con 
valori compresi tra il 10% ed il 20%. 
Questi valori del tasso di recupero 
per tutte le sospensioni aumentano 
progressivamente all’aumentare del 
numero di agitazioni, ma anche dopo 10 
secondi di agitazione non si raggiunge il 
tasso nominale atteso.
La concentrazione di corticosteroidi 
nelle gocce delle sospensioni è 
quindi meno omogenea rispetto alla 
formulazione in gel e soluzione.

DISCUSSIONE
I risultati di questo studio concordano 
con altre segnalazioni3-5 e dimostrano 
che le sospensioni di corticosteroidi 
sono caratterizzate da una 
concentrazione di corticosteroide molto 
variabile per ogni goccia instillata. 
L'uniformità della concentrazione 
di principio attivo in ogni goccia di 

Fig. 1 
Recovery rate % of the 
corticosteroid vs label 

nominal value as a 
function of the shaking 
mode of the container

 Tasso di recupero 
del corticosteroide 
rilevato rispetto al 

valore nominale 
previsto in funzione del 

tipo di agitazione del 
contenitore

1Fig.1Fig.
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 POCHE GOCCE PER UN SOLLIEVO
IMMEDIATO 

PIETRASANTA PHARMA S.p.A.

Che si tratti di un granellino 
di sabbia sollevato dalla brezza 
estiva o dei primi venti autunnali, 
delle gelide raffiche dell’inverno 
o dei pollini primaverili, non c’è 
stagione in cui gli occhi non abbiano 
bisogno di un prezioso alleato 
per mantenere il corretto grado 
di umidità e idratazione e lenire 
arrossamenti e pruriti.
Pietrasanta Pharma ha voluto 
ampliare la propria linea di supporto 
alle difese dell’occhio affiancando al 
farmaco da banco Visustrin Collirio 
il nuovo dispositivo medico Visustrin 
Gocce Oculari. Basta un ciglio, 
un po’ di trucco, l’aria condizionata 

o qualche ora di troppo al pc, allo 
smartphone o con le lenti a contatto 
per ritrovarsi con gli occhi rossi, 
gonfi, secchi o, al contrario, soggetti 
a lacrimazione eccessiva. In assenza 
di patologie particolari che richiedano 
una specifica terapia oftalmica, 
l’utilizzo di pratiche gocce oculari 
può rappresentare la soluzione 
immediata per i piccoli e grandi 
problemi che affliggono uno degli 
organi più delicati e importanti del 
nostro corpo.
L’innovativo prodotto Visustrin 
Gocce Oculari risolve rapidamente 
questi e altri disturbi comuni grazie 
all’efficacia dei suoi principi attivi. 
L’estratto secco di Perilla allo 0,1% 
e la medesima concentrazione 
del Sodio Ialuronato contenuti 
nel dispositivo medico di classe II, 
venduto esclusivamente in farmacia 
in confezione da dieci pratiche fiale 
monodose, inibiscono invece l’azione 
dei radicali liberi e hanno proprietà 
lubrificanti e umettanti. 

La sinergia delle due sostanze - la 
Perilla con il suo elevato contenuto 
di polifenoli e il Sodio Ialuronato, 
polimero polisaccaride a notevole 
biocompatibilità - unita alla particolare 
composizione quali-quantitativa, senza 
OGM né ingredienti di origine animale, 
è in grado di determinare un’azione 
antiossidante, rinfrescante e diluente.
Grazie alle particolari caratteristiche 
dei componenti la formula del nuovo 
prodotto Visustrin si presenta 
a elevato comfort e generalmente 
ben tollerata: le gocce risultano 
di sicuro utilizzo anche 
contestualmente all’uso di lenti 
a contatto, riducendone il fastidio 
con una rapida azione antiossidante 

che allevia arrossamento, secchezza 
e affaticamento. 
Specificamente indicato in caso 
di secchezza oculare, affaticamento, 
stress visivo e fastidio da LAC 
(lenti a contatto), Visustrin Gocce 
Oculari è una soluzione oculare 
dalle proprietà decongestionanti 
pensata per una terapia topica 
in grado di allontanare in tempi brevi 
i sintomi legati a fattori atmosferici 
(sole, vento, smog) o ambientali 
(fumo, schermi luminosi, lampade 
abbronzanti), al contatto 
con corpi estranei (polvere, 
sostanze irritanti, oggetti) 
e alle allergie stagionali. 

Visustrin Gocce Oculari è un valido 
supporto per contrastare gli effetti 
di un uso eccessivo di computer 
e smartphone o dell’esposizione 
prolungata alla luce solare 
e artificiale, ma anche per alleviare 
i postumi da chirurgia rifrattiva e 
per tamponare i fastidi derivanti 
da sindrome dell’occhio secco: 
una patologia oculare che, oltre 
i 50 anni di età, colpisce una quota 
sensibile di popolazione (5-35%) con 
un’incidenza maggiore nel genere 
femminile a causa delle oscillazioni 
ormonali tipiche della menopausa.
Visustrin Gocce Oculari non richiede 
prescrizione medica e il sollievo 

derivante dal suo utilizzo dovrebbe 
essere immediato e portare a un 
miglioramento tangibile e progressivo 
del fastidio entro 2-3 giorni. Qualora 
non si avvertisse beneficio entro 
le 48 ore, o se dovessero subentrare 
sintomi di diversa natura, è consigliato 
il consulto di uno specialista 
per escludere patologie più serie.
Le Gocce Oculari non alterano 
le facoltà visive e non offuscano 
la nitidezza nella percezione 
delle immagini: per questo non 
interferiscono in alcun modo con 
la capacità di guidare veicoli 
o sull’utilizzo di macchinari in piena 
sicurezza.

Visustrin® Collirio e Visustrin® Gocce 
Oculari sono prodotti di Pietrasanta 
Pharma S.p.A.
Via di Caprino 7
55012 Capannori LU
www.pietrasantapharma.it
info@pietrasantapharma.it
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Per avere informazioni dettagliate 
o concordare una visione dello 
strumento si può contattare 
uno specialista di prodotto 
Polyoftalmica al n. 0521 64 21 26 
oppure sul sito www.polyoftalmica.it 

REVO FC è il nuovo rivoluzionario 
strumento di Optopol Technology. 
OCT strutturale, AngioOCT, Biometro 
ottico, Retinografo e Topografo 
corneale. La grande esperienza di 
Optopol nella produzione di OCT ha 
permesso di offrire al mercato uno 
strumento di nuova generazione che 
moltiplica gli ambiti di applicazione 
anche ad altri esami oltre che 
OCT. Avere un retinografo integrato 

all’OCT permette all’operatore di 
correlare istantaneamente il danno 
tomografico con una visione e 
analisi del fondo dell’occhio, per 
una diagnosi più precisa in vista 
di un’eventuale futura operazione. 
La biometria ottica OCT è l’ultima 
innovazione del campo, che 
rivoluziona la precisione delle misure 
biometriche; infatti l’OCT vede la 
depressione foveale e tutte le strutture 

del bulbo oculare potendo fare 
misurazioni senza margine di errore. 
REVO FC, come tutta la gamma 
REVO di Optopol, è uno strumento 
totalmente automatizzato, l’operatore 
deve semplicemente premere 
il pulsante “start” per iniziare 
l’acquisizione. Lo strumento 
automaticamente eseguirà le 
scansioni OCT e l’esame del fundus 
in pochi secondi. 

 REVO FC – L’OCT MULTIFUNZIONE 
   
Polyoftalmica presenta REVO FC il nuovo 
OCT/Retinografo combinato di Optopol.

Lo strumento, di ultimissima 
generazione, permette scansioni 
in miosi di retina e disco ottico 
insieme ed in qualsiasi condizione 
ambientale, permettendo analisi di 
fovea e glaucoma su di un’unica 
scansione. L’acquisizione del 
segmento anteriore, anche questa 
in automatico, è effettuata senza 
nessuna lente accessoria per l’analisi 
pachimetrica, mentre per l’angolo 

irido-corneale può effettuarsi su tutti 
e due gli angoli contemporaneamente 
in un’unica scansione. 
Come per tutta la gamma REVO, 
sono disponibili anche per il REVO 
FC i moduli Angiografia OCT, 
Biometria ottica OCT e Topografia 
corneale OCT. Optopol è l’unico 
produttore di OCT al mondo che 
attualmente permette ad un OCT 
una tale versatilità di utilizzo.
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LA CONTA DELLE 
CELLULE ENDOTELIALI 
IN UN CLICK

Misura completamente automatica

Esame su apice corneale o scelta 
di 16 punti periferici

Computer integrato con monitor 
touchscreen

Mentoniera elettrica

• 

•

•

• 

SPM700

Polyoftalmica SRL - via Sabin 5/C Loc. Pilastrello 43123 Parma PR - 0521 642126 - info@polynew.it - www.polyoftalmica.it
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Gli studi in questione si rifericono ad Optive Fusion, avente la medesima composizione di Optive Advance,  
ad eccezione della presenza del conservante “Purite”

IT-OPT-2050024 
Materiale ad uso esclusivo del medico. Optive Advance è un dispositivo medico CE.




