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Il sistema della
superficie oculare

Con il termine “Sistema della Superfi-
cie Oculare” (SSO) vengono raggruppate tutte
le strutture presenti sulla superficie dell’oc-
chio che sono in continuita tra loro dal punto
di vista anatomico e funzionale (1).

Fanno parte di questo sistema: il film lacri-
male, I'epitelio corneale, I'epitelio congiunti-
vale, le ghiandole lacrimali, le ghiandole di
Meibomio (2) (Figura 1).

Funzioni del SSO sono: fornire e mantenere
la qualita ottica refrattiva, proteggere la
struttura oculare e interfacciarsi con le condi-
zioni ambientali esterne e interne.

Esso deve infatti:

® garantire la qualita della superficie refrat-
tiva allo scopo di assicurare una visione
distinta;

® contrastare l'attacco di agenti esterni
(acqua, aria), corpi estranei e batteri;

® essere in grado di reagire prontamente al
fine di proteggere le strutture oculari in
toto.

! Clinica Oculistica, DI.N.O.G.M.I., Azienda Ospedaliera
San Martino-IST, Genoa, Italy.

2 Centro di Eccellenza Regionale per le Malattie della
Superficie Oculare, Universita degli studi di Messina, Italy.
3 Universidad Complutense de Madrid, Hospital Clinico
San Carlos, Madrid, Spain.

4 Department of Ophthalmology, University of Cologne,
Germany.

Per queste finalita la superficie oculare e i suoi
singoli componenti si trovano in uno stato
altamente dinamico, caratteristico delle sue
straordinarie capacita di adattamento, pronti
a reagire simultaneamente nei confronti degli
stimoli attraverso accelerazione o rallenta-
mento dei movimenti cellulari ed alla continua
attivita secretoria da parte di tutte le cellule
epiteliali (3).

E proprio questa capacita di adattarsi che con-
sente la sua omeostasi anche in condizioni
ambientali difficili.

Il sincronismo tra i costituenti del SSO e otte-
nuto grazie all'integrazione a questo livello di
diversi altri sistemi: nervoso, endocrino, cir-
colatorio e immunitario.

Quest’ultimo, in particolare, comprende la
normale flora batterica residente, le barriere
anatomiche intrinseche, la secrezione di muci-
ne, alcune sostanze batteriostatiche e batte-
riolitiche, anticorpi e linfociti T locali.

Spesso l'attivazione di una di queste difese
determina il successivo coinvolgimento delle
altre con conseguente risposta difensiva effi-
cace (4).

Gli eventi patogenetici estrinseci (stress am-
bientali, lenti a contatto, chirurgia refrattiva.
ecc) e intrinseci (malattie, invecchiamento,
alterazioni metaboliche, ecc), che non posso-
no essere controbilanciati da fenomeni adat-
tativi o da appropriate reazioni del SSO,
ne alterano I'omeostasi e generano un circo-
lo vizioso che dalla disfunzione conduce
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| componenti del Sistema della Superficie Oculare. Tutti gli epiteli derivano

da un foglietto embrionario comune e sono tra di loro interconnessi attraverso i sistemi:
vascolare, endocrino, nervoso ed immune. Questo consente il rapido adattamento
all’eventuale cambiamento delle condizioni ambientali interne all'organismo od esterne.

Deficit della stabilita
e delle funzioni del film lacrimale

Infiammazione subclinica
- J o clinicamente manifesta
Danno epiteliale

e perdita della funzione
Modificazioni

del margine

palpebrale
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e funzionali dei nervi

Figura 2.

Schema della patogenesi della disfunzione della superficie oculare.
Quando il sistema della superficie oculare non riesce piu ad
adattarsi alle nuove condizioni ambientali, si sviluppano circoli
viziosi auto-mantenentisi di malattia che sono caratterizzati da
instabilita lacrimale, infiammazione e danno epiteliale, che se non
corretti od aggravati da alterazioni palpebrali o del traffico
nervoso, mantengono la malattia ed inducono un peggioramento
progressivo della disfunzione della superficie oculare.

allinsorgenza di una vera
e propria malattia della su-
perficie oculare con conse-
guenti segni e sintomi (Fi-
gura 2).

Gli epiteli della cornea a e
della congiuntiva svolgo-
no un ruolo di primo piano
nel SSO, sia in condizioni
normali che patologiche,
ma spesso non teniamo
presente il loro ruolo e c’é
molta confusione su come
trattarli.

Obiettivo del simposio te-
nutosi a Roma con esperti
europei si pone invece di
mettere gli epiteli al cen-
tro del SSO, capire come
agiscano e si interfaccino
con le altre componenti
del sistema e fare chiarez-
za su come trattarli in con-
dizioni patologiche.
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Figura 3.
Struttura del film lacrimale.
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Come precedentemente esposto, il
film lacrimale & una delle componenti del
sistema della superficie oculare. Esso svolge
per gli epiteli della cornea le funzioni che il
sangue ottempera negli altri tessuti ed in
particolare attraverso fattori di crescita e di
regolazione influisce sulla maturazione, la
mobilita e le attivita epiteliali.

Per comprendere le patologie della superfi-
cie oculare & necessario conoscere le compo-
nenti delle lacrime e le loro funzioni in con-
dizioni fisiologiche. Le lacrime normali, oltre
all’acqua, contengono una miscela comples-
sa di proteine, mucine, vitamine ed elettro-
liti. Di particolare importanza sono le protei-
ne ad attivita antimicrobica (lisozima e lat-
toferrina), i fattori di crescita come I’Epider-
mal Growth Factor (EGF), i soppressori del-
I'inflammazione, le mucine solubili e gli elet-
troliti (5).

Dal punto di vista strutturale il film lacrima-
le & composto da tre strati che dalla profon-
dita alla superficie sono: lo strato mucoso, lo
strato acquoso e lo strato lipidico (Figura 3).
Lo strato mucoso, prodotto dagli epiteli della
superficie oculare e in gran parte da cellule

specializzate della congiuntiva (cellule cali-
ciformi secernenti MUC-5AC) é a contatto
con l'epitelio della superficie oculare (con-
giuntivale e corneale) ed ha le seguenti fun-
zioni:

® mantenere la superficie oculare bagnabile,

® proteggere I'epitelio dal movimento pal-
pebrale,

® formare una barriera protettiva contro
I'aggressione microbica (le IgA secretorie
sono localizzate in questo strato),

® prevenire 'adesione batterica,

® neutralizzare piccole particelle (polvere)
che vengono a contatto con la superficie
oculare.

Il muco presente nelle lacrime é principalmen-
te prodotto dalle goblet cells della congiuntiva,
tuttavia glicoproteine simili alle mucine delle
goblet cells sono sintetizzate dalle cellule epi-
teliali della congiuntiva e della cornea e dalle
cellule tubulari delle ghiandole lacrimali.

Le mucine della superficie oculare sono di tre
tipologie:

® legate alle membrane cellulari (MUC 1,
MUC 16, MUC 4 prodotte dalle cellule del-
I'epitelio di superficie);

® formanti gel (MUC 5AC prodotte dalle
goblet cells congiuntivali);

® monomeri solubili (MUC 7 prodotte dalle
ghiandole lacrimali).

Ad eccezione delle piccole quantita stretta-
mente connesse all’epitelio corneale e con-
giuntivale, la maggior parte del muco lacrima-
le si trova in soluzione e agisce come fattore
protettivo e reologico. Infatti le glicoproteine
presenti garantiscono la viscosita delle lacri-
me, riducono la tensione superficiale all’'inter-
faccia strato acquoso/strato lipidico e permet-
tono a quest’ultimo di diffondersi uniforme-
mente sulla superficie lacrimale.

Talora una parte del muco in soluzione diven-
ta visibile mentre galleggia nel film lacrimale
o nei menischi e appare in forma di granuli o
di piccoli filamenti liberi o aderenti all’epitelio.
Le cause di questo fenomeno possono essere
le mucine nei diversi stadi di degradazione, la
perdita di idratazione e la contaminazione o la
denaturazione dovuta ad altri componenti del
film lacrimale o a inquinanti esterni.
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In condizioni normali I'eccessiva eva-
porazione lacrimale non determina
'occhio secco (sono tuttavia presen-
ti sintomi temporanei di questa sin-

Figura 4.
Osmolarita del film lacrimale come risultato

del bilanciamento tra produzione ed evaporazione.

drome in caso di vento o aria condi-
zionata), ma se le ghiandole lacrima-
li non riescono a controbilanciare I'e-
vaporazione, 'osmolarita lacrimale
aumenta causando un danno diretto
alle cellule epiteliali e l'inizio della
cascata inflammatoria (Figura 4).

E stato evidenziato che in condizio-
ni fisiologiche il liquido lacrimale
ha un’osmolarita di 302 = 6 (mean
+ SD) mOsM, mentre nei pazienti
con occhio secco essa é di 343 + 32
mOsM (6).

Nel’'occhio secco cronico, il liquido
lacrimale, oltre all'incremento degli
elettroliti (iperosmolarita), mostra
una riduzione di molte proteine
(proteine antimicrobiche, fattori di
crescita), uno squilibrio a favore
delle citochine pro-infiammatorie e
una riduzione delle mucine solubili
(MUC 5AC) con conseguente diminu-
zione della viscosita.

Nelle forme non particolarmente

Produzione
lacrimale

Normale

Normale

Ridotta

OSMOLARITA

]

Evaporazione
acqua

Normale

Aumentata

Aumentata

gravi di occhio secco le lesioni epite-
liali sono prevalentemente localizza-
te nell’area nasale inferiore della

congiuntiva bulbare dove il liquido lacrimale ¢
piu concentrato e permane piu a lungo a
causa della riduzione della clearance (Figura
5), suggerendo che la lacrima in questi
pazienti possa esser diventata tossica per la
superficie oculare.

Per ragioni di dinamiche dei fluidi a livello

della superficie oculare, il luogo in cui questa
concentrazione e quindi il rischio tossico &
massimo & appunto la porzione nasale inferio-
re della superficie oculare esposta.

Studi condotti sulla distribuzione delle cellu-
le epiteliali che esprimono il marcatore del-
I‘inflammazione HLA-DR confermano questa
ipotesi, dal momento che esse sono piu nu-
merose, rispetto ai controlli, nei pazienti con
occhio secco lieve e moderato e che la loro
densita € maggiore nella regione nasale: cio
significherebbe che nell’occhio secco, I'in-
fiammazione indotta dalle modificazioni
qualitative in senso tossico delle lacrime,
potrebbe essere la causa primaria del danno
della superficie oculare (7).

Figura 5.

Cheratocongiuntivite secca:

lesioni epiteliali localizzate nell'area nasale
inferiore (colorazione Rosa Bengala).



SCUPTA Volume 17, n. 1, 2014

medica

Omeostasi dell’epitelio
corneale e meccanismi
di guarigione

L’epitelio corneale & un epitelio strati-
ficato non cheratinizzato, dello spessore di
50 um (aumenta verso il limbus), che appog-
gia sulla membrana di Bowman.
Esso & formato da 5-7 strati di cellule di tre
tipi: basali, alate e superficiali (8). Solo le cel-
lule basali possiedono attivita mitotica (9).
Le cellule corneali sono unite tra loro da dif-
ferenti complessi giunzionali, variabili a
seconda del tipo cellulare, che realizzano
una barriera meccanica e funzionale (9).
L’epitelio corneale mantiene 'omeostasi dei
fluidi oculari e contribuisce al film lacrimale
attraverso una secrezione attiva di acqua:
Cio si realizza attraverso la presenza di
acquaporine (AQP) e di regolatori transmem-
brana della conduttanza della fibrosi cistica
(CFTR) (10-12) (Figura 6).
In condizioni fisiologiche la struttura dell’e-
pitelio corneale rimane invariata nel tempo.
Cio e stato spiegato con l'ipotesi nota come
“ipotesi X, Y, Z del mantenimento dell’epite-
lio corneale” (13). In questa ipotesi con X
viene indicata la proliferazione delle cellule
basali, con Y il movimento centripeto delle
cellule periferiche del limbus e con Z la per-
dita di cellule epiteliali dalla superficie cor-
neale. Secondo questa ipotesi il manteni-
mento dell’epitelio corneale puo essere per-
tanto definito dall’equazione X+Y = Z, che
piu semplicemente indica che fisiologica-
mente la perdita cellulare deve essere con-
trobilanciata dalla proliferazione e dal
reclutamento periferico. Con questa ipotesi
e possibile distinguere le malattie corneali e
i relativi trattamenti in funzione della com-
ponente colpita.
La proliferazione cellulare & identica nel lim-
bus e nel centro della cornea e possiede un
ritmo circadiano; la progressione centripeta
ha una velocita quotidiana di 17 pym (14).
L’'omeostasi corneale é assicurata da cellule
staminali (stem cells - SC) localizzate in sede
basale in prossimita del limbus sclero-cornea-
le (15). Queste ultime hanno sia la capacita di
auto-rinnovarsi, sia di dar origine a cellule

Figura 6.

L’epitelio corneale contribuisce al film lacrimale
attraverso la secrezione attiva di acqua.

progenitrici in rapida proliferazione denomi-
nate “Transient Amplifying Cells” (TAC) (16).
Le SC limbari sono caratterizzate dalla presen-
za di alcuni markers (ABCG2, K19, vimentina,
KGF-R, metallotionina, e integrina «9) che le
differeziano dalle altre cellule basali (16).

Il mantenimento dellomeostasi corneale ne-
cessita di comunicazione tra le cellule cornea-
li, i cheratociti e le cellule nervose. Le ci-
tochine principalmente coinvolte nei processi
di interazione cellula-cellula sono I'Epidermal
Growth Factor (EGF), il Keratocyte Growth
Factor (KGF), I’Hepatocyte Growth Factor
(HGF) e la sostanza P (17-18).

Quando l'epitelio corneale va incontro a una
perdita della sua integrita, inizia una serie di
processi riparativi che per comodita viene defi-
nita “cascata’, ma che in realta si tratta di
eventi che avvengono simultaneamente (9)
(Figura 7).

Nel processo di guarigione dell’epitelio cor-
neale (erosione) principalmente interagisco-
no tre fattori: il film lacrimale, i fattori di cre-
scita epiteliale e il difetto epiteliale (A, B, C).
Gli altri fattori illustrati nella figura interven-
gono nel caso di lesioni stromali (ulcerazio-
ni). L'insulto corneale determina apoptosi e
necrosi dei cheratociti (19).

Studi in vitro hanno evidenziato che il pro-
cesso di guarigione inizia dopo 4 ore, inizial-

Film lacrimale
CFTR
AQP5 Epitelio
AQP3

Cheratocita

Stroma

Endotelio

Strato acquoso

AQP: Aguaporin 3+5 — canali acqua
Aquaporin 3 + migrazione epiteliale e proliferazione

CFTR: Regolatori transmembrana della conduttanza della fibrosi cistica ~ canali cloro
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Figura 7.

| processi riparativi dell’epitelio corneale.
Nell’erosione sono coinvolti solo quelli indicati dalle lettere A, B, C.

A Film lacrimale

B Fattori di crescita epiteliali
C Difetto epiteliale

D Fattori di crescita stromali

E Attivazione cheratociti
F Apoptosi cheratociti
G Processi

di rimodellamento

Fasi

BacC
D
E F
della guarigione corneale

Erosione vs. ulcerazione

6 mesi

G 0

Krachmer, et al. Cornea 2005; Mosby

mente procede a una velocita di 30 pym/ora e
successivamente a 60 um/ora, e si conclude
in 32 ore con la riepitelizzazione dell’erosio-
ne che si realizza grazie alla migrazione in
ampie lamine delle cellule basali e delle cel-
lule alate, con un’immagine microscopica
che ricorda le “mandrie bovine” (20).

Numerose sono le citochine coinvolte nel

processo riparativo: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
TNFa (MCAF, G-CSF, etc.); altrettanto impor-
tanti sono: le interazioni epitelio-stroma-
sistema immunitario, la liberazione di fattori
neurotrofici come il Brain Derived Neurotro-
phic Factor (BDGF) e il Nerve Growth Factor
(NGF) (Figura 8), la presenza di alcuni pepti-
di lacrimali (19, 21, 22).

Figura 8.
Livelli corneali di NGF dopo una lesione.
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Lesioni della s_u_perf_iciq
oculare e modificazioni
della componente nervosa

La cornea possiede la piu ricca in-
nervazione sensitiva del corpo: la sua den-
sita nervosa e 40 volte maggiore di quella
della polpa dentale e 600 volte superiore di
quella cutanea (23).

Oltre alle fibre sensitive, la cornea riceve, in
misura minore, fibre nervose autonomiche:
quelle appartenenti al sistema simpatico pro-
vengono dal ganglio cervicale superiore,
mentre le rare fibre simpatiche originano dal
ganglio ciliare (24).

Gli assoni sensitivi appartengono al trigemi-
no e provengono dal ganglio di Gasser (1-5%
dei neuroni).

Le fibre nervose entrano nella cornea dalla
periferia, radialmente, con direzione paralle-
la alla superficie oculare, sono localizzate
nella profondita dello stroma anteriore e per-
dono la loro guaina mielinicaa T mm dal lim-
bus (23, 25).

Nello stroma queste fibre si dividono e ruo-
tano di 90° diventando perpendicolari alla
superficie oculare e penetrano la lamina di
Bowman (23, 25).

Successivamente, ruotano nuovamente di
90° diventando parallele alla superficie cor-
neale tra la lamina di Bowman e lo strato epi-
teliale basale, dividendosi ulteriormente e
formando un plesso sub-basale da cui rag-
giungono gli strati piu superficiali dell'epite-
lio corneale (23, 25) (Figura 9).

Le singole fibre sub-basali seguono
traiettorie dritte o curvilinee e con-

ture di cellule epiteliali stimola la loro attivita
mitotica: la sostanza P & responsabile del
picco proliferativo iniziale, mentre il CGRP
della differenziazione (26).

A livello dell’epitelio corneale la sostanza P
aumenta I'Epidermal Growth Factor (EGF) e
agisce in modo sinergico con I'lnsulin-like
Growth Factor-1 (IGF-1) nel stimolare la mi-
grazione e I'adesione cellulare (27, 28).

Il criterio piu valido per classificare funzional-
mente i neuroni sensoriali oculari & quello di
valutare lo stimolo di attivazione dei nocicet-
tori: quest’ultimi per il 15% sono meccano-
nocicettori (fibre A-delta), per il 70% sono poli-
modali (fibre C), attivati cioé da stimoli mec-
canici, chimici e dal calore, e per il 15% fred-
do-nocicettori (fibre A-delta e C) (29).

La stimolazione meccanica attiva principal-
mente i meccano-nocicettori e debolmente i
polimodali, ma quando lo stimolo persiste, e
soprattutto se arreca danni tessutali, la sca-
rica dei nocicettori polimodali diventa sem-
pre piu pronunciata.

Una delle caratteristiche piu importanti dei
nocicettori polimodali & la loro sensibilizza-
zione: cioé, la loro soglia di attivazione si
abbassa e la frequenza di scarica aumenta.
Le citochine, le prostaglandine e i fattori di
crescita che si liberano in corso dei pro-
cessi inflammatori producono sensibilizza-
zione.

Nella Figura 10 sono riassunti gli effetti della
stimolazione dei nocicettori polimodali.

La sensibilita corneale € maggiore nelle don-

vergono in un centro immaginario
(vortex) localizzato approssimativa-
mente a 2,5 mm dall’apice corneale,
in posizione infero-nasale (25).

Le terminazioni di questi assoni sono
denominate nocicettori. | nervi sensi-
tivi della cornea umana contengono
neuropeptidi e, in particolare, la
sostanza P (20%) e il Calcitonin Gene
Related Peptide (CGRP) (60%) (24).
Questi neuropeptidi esercitano in-
fluenze sull’epitelio corneale.

Studi in vitro hanno evidenziato che la
presenza di neuroni trigeminali in col-

Figura 9.
Innervazione della cornea.

Epitelio

Lamina di Bowman
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Figura 10.

Conseguenze delle stimolazione dei recettori polimodali
ed effetti opposti della sostanza P e del CGRP sull’epitelio corneale.

I nocicettori polimodali
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rilasciano neuropeptidi
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che non sono direttamente
esposti allo stimolo

Inflammazione
neurogenica

SP e CGRP agiscono

come pro-infiammatori

SP e CGRP contribuiscono
al mantenimento
del trofismo corneale

Processo
di guarigione

ne, si riduce in gravidanza e varia nel corso
del ciclo mestruale (30-33). La densita e sen-
sibilta nervosa corneale diminuiscono con
’eta per un decremento dei nocicettori poli-
modali.

Cheratopatia neurotrofica

Quando le fibre nervose corneali vengono
tagliate, come avviene nella chirurgia refrat-
tiva, si realizza dapprima una ipoestesia, ma
successivamente gli assoni lesi iniziano a
rigenerare e si formano microneuromi ac-
compagnati da iperemia congiuntivale ed
iperalgesia. In questi casi le fibre nervose
non trasducono piu in modo corretto lo sti-
molo esterno, ma generano dolore (34).

La sensazione di secchezza oculare che
accompagna questi casi non & dovuta a un
difetto di secrezione lacrimale, ma probabil-
mente alla liberazione di citochine inflamma-
torie che distorgono l'informazione sensitiva
a livello cerebrale.

Occhio secco

L'occhio secco pud essere causato da una
ridotta produzione lacrimale o da un’aumenta-
ta evaporazione (35). In quest’ultimo caso la
riduzione della temperatura determina un’au-
mento delle scariche dei nocicettori per il fred-

do con incremento dello scorrimento palpe-
brale su una superficie oculare abnormemente
secca e conseguente stimolazione dei mecca-
no-nocicettori e dei nocicettori polimodali.
L'occhio secco é stato messo in relazione al
diabete mellito, all’'uso delle lenti a contatto
e alla tecnica LASIK (LASer In situ Kerato-
mileusis). In tutte queste condizioni é stata
descritta un’alterazione della sensibilita cor-
neale; anche nella sindrome di Sjogren si
possono verificare neuropatie, in particolare
del V nervo cranico.

Studi della struttura nervosa

e della funzione corneale

| primi studi dell’organizzazione nervosa della
cornea sono stati compiuti con l'impiego del
microscopio ottico e del microscopio elettro-
nico (24).

Il principale problema di queste indagini &
legato al fatto che la struttura nervosa dopo
13 ore dalla morte va incontro a fenomeni
degenerativi. Oggi mediante I'impiego del
microscopio confocale & possibile studiare la
cornea in vivo.

La sensibilta corneale viene in genere testata
mediante I'estesiometro di Cochet-Bonnet, tut-
tavia questo strumento ha scarsa accuratezza
e misura solo la sensibilta meccanica.




Volume 17, n. 1, 2014

medica

Recentemente & stato sviluppato un nuovo
estesiometro a gas che tramite l'aria & in
grado, senza alcun contatto con la cornea, di
misurare la sensibilita meccanica, chimica e
termica (36). Con questo strumento si applica
al centro della cornea un getto d’aria variabile
nella frequenza, nella composizione e nella
temperatura (Figura 11).

Utilizzando questa apparecchiatura ¢ stata stu-
diata la struttura nervosa e funzionale della
cornea in individui sani, divisi per eta, inferio-
re e superiore a 60 anni, e in pazienti con oc-
chio secco associato sia a sindrome di Sjoégren
sia indipendente da quest’ultima (33, 37).
Nell’occhio secco sono state evidenziate le
seguenti alterazioni morfologiche quantita-
tive:

riduzione della densita della parte super-
ficiale dell’epitelio corneale con aree di
metaplasia;

aumento (solo nella sindrome di Sjogren)
della densita della componente basale
dell’epitelio corneale;

aumento della densita dei cheratociti e
della loro attivazione;

aumento della tortuosita delle termina-
zioni nervose sub-basali (33, 37).

A proposito di queste, negli individui sani
non sono state descritte anomalie qualitative

Figura 11.
Estesiometro a gas di Belmonte.

correlate all’eta, mentre nel 54,5% dei pa-
zienti con occhio secco da sindrome di
Sjogren e nel 30% di quelli con occhio secco
indipendente da questa e risultato aumenta-
to lo sprouting delle fibre nervose (processi
rigenerativi) (33, 37).

| pazienti con occhio secco possiedono una
soglia piu elevata (ipoestesia) nei confronti
degli stimoli meccanici, chimici e termici
(freddo) (Figura 12) e cio e in relazione al
numero delle fibre sub-basali che appaiono
ridotte (33, 37).

Queste osservazioni permettono di conclude-
re che:

® i pazienti con occhio secco, indipenden-
temente dal fatto che esso sia dovuto
alla sindrome di Sjogren, mostrano un’al-
terazione dell'innervazione corneale;

® non é possibile stabilire se le modificazio-
ni della struttura nervosa della cornea
siano primarie o secondarie rispetto alle
alterazioni epiteliali.

Attivazione dell’epitelio
della superficie oculare
e infiammazione

Nel sistema superficie oculare, la con-
giuntiva rappresenta una struttura comples-
sa formata dall’epitelio, dalle cellule mucose-
cernenti (goblet cells), dai linfociti intraepite-
liali (in cui i CD8* sono prevalenti), dalle cel-
lule di Langherans e dalla membrana basale.
Le goblet cells producono diversi tipi di
mucine e la principale é rappresentata dalla
MUC 5AC.

Le mucine e i loro O-glicani presenti sulla
superficie oculare formano una barriera pro-
tettiva sulla superficie oculare, la mantengono
idratata e lubrificata, e svolgono un importan-
te ruolo di clearance nei confronti dei corpi
estranei e dei batteri.

Le goblet cells sono importanti anche dal pun-
to di vista immunologico in quanto secernono
sostanze antinfiammatorie come il TGF-B2 che
mantengono la stabilita del sistema.

Occhio secco

Nell’'occhio secco la superficie oculare perde la
sua immuno-omeostasi e mostra gradi variabi-
li di inflammazione.

Innanzi tutto occorre sottolineare che nella
superficie oculare i processi inflammatori
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Sensibilita agli stimoli chimici

Benitez del Castillo. IOVS 2004 e 2007

Figura 12.
Sensibilita agli stimoli meccanici Occhio secco: ipoestesia
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80 oo 0o G p=g-g§?:<sgvsg>é§% flusso su campioni di cellule
p=0. 260 vs k H H -
60— 2°° £<0.0001 N260 vs OSSS della congiuntiva bulbare otte
- (Bonferroni) nuti mediante citologia ad im-
T T T T . . 5
pressione (Figura 13), nell’oc-
Benitez del Castillo. IOVS 2004 e 2007 chio secco sono State rilevate |e

seguenti modificazioni:

® aumento dell’espressione del

35~ ¢ N<60 . . R
AL  AAA N> 60 Toll-like receptor 9 (immunita
L ] . . .
- @ innata) nella congiuntiva e
4 OSNs nella cornea (41);
o' 25 44 Aaa A OSSS
I5) - ® aumento dell’espressione di
X 20- e ax A4 £<0.0001 (ANOVAL ICAM 1 (Fhe contr.ibuis'ce gl-
.:' p<0.0001 N<60 vs OSs, 'infiltrazione T linfocitaria)
15 - p=0.03 N260 vs OSSN, (42, 43);
vooe p<0.005 N260 vs OSSS
10 - - - - (Bonferroni) ® aumento dell’espressione del

recettore CCR5 per le chemo-
chine nell’epitelio congiunti-
vale (44) e del suo ligando

Sensibilita agli stimoli termici CCL5 (45):
0.0 ¢ N <60 . . .
oo é ® aumento nella congiuntiva di
-0.24 Y N 3 60 ) ) . ) N
s N citochine proinfiammatorie
049 e i AOSNs (MMP-9, TNF-&, IL-1B, IL-6,
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" R A (46);
-1.0- o5 ‘A‘
an| AdA A ® aumento del rapporto CD4/
' 3i 5<0.0001 (ANOVA; CD8 e delle cellule CD14* (47);
-1.44 — & p<0.0001 N<60 vs OSs o
16 : ; : : (Bonferroni) @ aumento delle cellule epitelia-
li HLA-DR* che sono cellule
Benitez del Castillo. IOVS 2004 e 2007 presentanti 'antigene e quindi

in grado di indurre una rispo-

non sempre sono accompagnati da iperemia.
Nell’occhio secco é stato osservato che le
goblet cells diminuiscono di numero e che I'ap-
plicazione sulla superficie oculare di una solu-
zione ipotonica di ialuronato di sodio (38) o
'uso topico della ciclosporina (39) le ripristina
quantitativamente.

In tale condizione patologica, oltre alla riduzio-
ne delle goblet cells, sono state descritte alte-
razioni della glicosilazione delle mucine e della
distribuzione dei loro O-glicani (40).

sta inflammatoria (47, 48)
(Figura 14).

Nell'occhio secco, per quanto riguarda I'epite-
lio congiuntivale, si osservano alterazioni della
cromatina (49) e un aumento dei markers cor-
relati all’apoptosi (50).

Recentemente & stato segnalato che nella
genesi della metaplasia squamosa cherati-
nizzate che si verifica nella mucosa oculare
in corso di sindrome di Sjogren i recettori
per IL-1 svolgono un’azione mediatrice tra i
linfociti CD4* e le cellule residenti (51).
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Figura 13.
Citoflussometria delle cellule congiuntivali.
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La comprensione dei meccanismi patogeneti-
ci dell’occhio secco ha determinato significa-
tive modificazioni nel trattamento di questa
affezione.

Il tradizionale approccio basato sull’impiego

Figura 14.

Nell'occhio secco le cellule le cellule
epiteliali HLA-DR+ (presentanti I'antigene)
sono significativamente aumentate
di numero (immunoattivazione).
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Controlli Occhio secco

di sostituti delle lacrime ha evidenziato alcu-
ni limiti. Il ripristino delle lacrime é certa-
mente importante, ma nelle forme piu gravi
deve essere accompagnato dalla sommini-
strazione di una terapia antinfiammatoria
che ha lo scopo di interrompere il circolo
vizioso infiammazione - alterazione quali-
quantitativa del film lacrimale — danno degli
epiteli della superficie che & la causa dei
segni e dei sintomi di questa patologia ocu-
lare (Figura 15).

Attuali e nuove terapie
per la modulazione
del danno epiteliale

Il trattamento del danno epiteliale della
superficie oculare nell’occhio secco deve
tener conto di tre aspetti: I'inflammazione,
I'instabilita del film lacrimale e la protezione
dell’epitelio.

Infiammazione

Per il trattamento dell'inflammazione si puo ri-
correre all'impiego di corticosteroidi, della ci-
closporina A e degli acidi grassi omega-3 e -6.

11
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Terapia dell’occhio secco

Infiammazione

del margine
palpebrale

Infiammazione Occhio secco
della superficie - per inadeguata ——
oculare : lubrificazione \

Figura 15.

Nella terapia dell'occhio secco
e necessario interrompere

il circolo vizioso danno della
superficie - infiammazione
danno della superficie.

seconda al’limmunita adat-
tativa.

| corticosteroidi sono in gra-
do di contrastare entrambi
queste due fasi bloccando
diversi passaggi patogeneti-
ci (Figura 16).

Sono disponibili diversi tipi
di corticosteroidi con diffe-

Danno
della superficie
oculare

Corticosteroidi topici

In Europa corticosteroidi topici rappresenta-
no il primo step del trattamento.

Nel processo inflammatorio presente nell’oc-
chio secco si deve tener conto di due fasi: la
prima che si riferisce allimmunita innata e la

rente potenza (Tabella 1).

| fattori che influenzano l'at-
tivita dei corticosteroidi sono: la formulazio-
ne, la concentrazione, la presenza di recetto-
ri nel tessuto bersaglio, 'affinita recettoriale
e le condizioni tessutali.
Le caratteristiche farmacocinetiche di un corti-
costeroide sono in rapporto alla sua struttura

Figura 16.
I corticosteroidi bloccano diverse fasi della cascata infiammatoria.
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Tabella 1.
Efficacia clinica relativa dei corticosteroidi.
Idrocortisone 1% 1
Prednisolone 1/8% 2
Medrysone 1% 2
Loteprednol 0,2% 2,5
Fluorometolone alcool 0,1%
Desametasone 0,1% 4
Fluorometolone acetato 0,1% 4
Rimexolone 1% 4.5
Loteprednol 0,5% 4,5
Prednisolone 1% 5

chimica: la maggiore e la minore lipofilia
determinano infatti la sua localizzazione nel-
I’epitelio corneale (lipofilo) o nello stroma
(idrofilo). Il corticosteroide ideale per il tratta-
mento dell’occhio secco dovrebbe possedere
le seguenti caratteristiche: elevato Indice Tera-
peutico (dose massima tollerata/dose minima
efficace), lunga permanenza sulla superficie
oculare e buona affinita recettoriale.

L'uso prolungato dei corticosteroidi & asso-
ciato a seri effetti collaterali quali ipertensio-
ne, cataratta, glaucoma e infezioni.

Ciclosporina A

L’emulsione topica di ciclosporina allo 0,05%
somministrata due volte al giorno per sei mesi
inibisce l'inflammazione oculare mediata dalle
cellule T. Essa infatti riduce I'infiltrazione T lin-
focitaria e i markers inflammatori (IL-6 mRNA),
diminuisce 'immunoreativita (HLA-DR) e pro-
muove 'aumento delle goblet cells (52, 53).
Un’altro meccanismo della ciclosporina e di
aumentare l'apoptosi dei linfociti T.

E necessario ricordare che la risposta clinica
alla ciclosporina & molto piu lenta di quella
dei corticosteroidi e che parecchi pazienti
non rispondono al farmaco o mostrano solo
una risposta parziale. Per evidenziare i suoi
effetti la ciclosporina richiede parecchi mesi
di applicazione e cio costituisce un problema
per la compliance.

Acidi grassi omega-3 e -6 e lorvo derivati
Gli omega -3 e -6 sono acidi grassi polinsatu-
ri che sono critici per 'omeostasi della su-
perficie oculare.

La supplementazione orale per un mese con
questi acidi grassi nei pazienti con sindrome
di Sjogren ha migliorato la sintomatologia
oculare aumentando la concentrazione di
PGE, (sostanza con marcate proprieta antin-
fiammatorie) nelle lacrime (54) (Figura 17).
Differenti studi hanno inoltre evidenziato
che gli omega-6 riducono I'espressione del
marcatore dell'inflammazione HLA-DR nell’e-
pitelio congiuntivale (55, 56).

Le resolvine sono molecole prodotte dall’or-
ganismo a partire dagli acidi grassi omega-3
(eicosapentaenoico e docosaesaenoico). Si
formano attraverso la via COX-2, soprattutto
in presenza di aspirina.

Evidenze sperimentali indicano che le resol-
vine a livello della superficie oculare inibi-
scono l'espressione di citochine proinfiam-
matorie, riducono I'attivazione dei mastociti,
aumentano la produzione del liquido lacri-
male e posseggono effetti analgesici (57).
La neuroprotectina D1 & un derivato dell’aci-
do docosaesaenoico che esercita una poten-
te attivita antinfiammatoria e antiapoptotica.
E stato osservato che a livello della superfi-
cie oculare la neuroprotectina D1 accelera la
reinnervazione corneale, riduce I'espressio-
ne di citochine proinflammatorie e possiede
effetto analgesico (57, 58).

L’applicazione topica di questi lipidi derivati
dagli acidi grassi omega-3 potrebbe essere
utile nel trattamento dell’occhio secco e nella
prevenzione di erosioni e ulcere corneali (58).

Instabilita del film lacrimale

Il liquido lacrimale che ricopre cornea e con-
giuntiva € molto importante per la salute
della superficie oculare. Esso e formato da
un film lipidico sovrastante uno strato di
acqua e mucina che é direttamente a contat-
to con lepitelio.

Per ripristinare la stabilita del film lacrimale,
alterata nell’occhio secco, sono disponibili i
cosiddetti mucomimetici.

Si tratta di sostanze che mimano la funzione
delle mucine naturali migliorando le condi-
zioni della superficie oculare.

Acido ialuronico

L’'acido ialuronico é un polisaccaride idrofili-
co ad alto peso molecolare fisiologicamente
presente nei fluidi oculari e nella matrice
extracellulare.

Si tratta di una sostanza viscoelastica, dota-
ta di potere lubrificante, che contiene una

13
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Figura 17.

Nella sindrome di Sjégren gli acidi grassi omega-6 migliorano
il quadro clinico oculare attraverso I'aumento di PGE1 nel liquido lacrimale.
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elevata quantita di acqua. Sulla superficie
oculare ¢é localizza una glicoproteina tran-
smembrana (CD44) che rappresenta il recet-
tore per l'acido ialuronico. Essa é stata rileva-
ta nell’epitelio corneo-congiuntivale, nei che-
ratociti e nell’endotelio vascolare limbare. Il
CD44 modula i rapporti tra le cellule e tra
queste e la matrice extracellulare ed e impor-
tante nei processi di guarigione.

L’acido ialuronico blocca il CD44 che ¢ iper-
espresso nei processi inflammatori.

Studi sperimentali condotti nel coniglio hanno
evidenziato che l'azione riparatrice della cor-
nea esercitata dall’acido ialuronico & un feno-
meno concentrazione-dipendente (59).
Nell’occhio secco umano & stato osservato
che il trattamento per tre mesi con lacrime
artificiali contenenti acido ialuronico miglio-
ra significativamente il quadro citologico
della superficie oculare con ricomparsa delle
goblet cells (60).

Una successiva indagine condotta in pazienti
con sindrome di Sjogren, oltre a confermare i
dati sui parametri citologici, ha messo in luce

anche un significativa riduzione della sintoma-
tologia indicando che la soluzione ipotonica di
ialuronato di sodio, rispetto alla isotonica, con-
sente risultati migliori (38) (Figura 18).

TS-Polysaccharide

(polisaccaride da semi di tamarindo)

Il Tamarind Seed Polysaccharide (TS-Poly-
saccharide) ¢ un galattoxiloglucano naturale
estratto dai semi di Tamarindus indica che
possiede una struttura chimica simile a quella
di alcune proteine presenti nel muco lacrimale
(MUC 1). Si tratta di una sostanza con pro-
prieta mucomimetiche e mucoadesive che per-
mettono la sua integrazione nello strato muco-
so della superficie oculare. Il TSP stabilizza il
film lacrimale, migliorando cosi i segni e i sin-
tomi dell’occhio secco. Quando confrontato
con l'acido ialuronico nei pazienti con sindro-
me di Sjogren, il TSP ha evidenziato una piu
lunga permanenza sulla superficie corneale
(61). Nei pazienti con occhio secco il TS-
Polysaccharide alla concentrazione dell’1%
si @ dimostrato superiore, in modo statisti-
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Figura 18.

Nella sindrome di Sjogren l'acido ialuronico in soluzione ipotonica, rispetto all’isotonica,
e significativamente piu efficace nel migliorare il quadro citologico del liquido lacrimale.
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camente significativo, all’acido ialuronico
allo 0,2% nell’alleviare i disturbi del’ammic-
camento, il bruciore oculare e la sensazione
di corpo estraneo (62) (Tabella 2). Un recen-
te studio ha evidenziato I'azione sinergica del
TS-Polysaccharide e dell’acido ialuronico nel
migliorare la sintomatologia oculare legata
all'impiego delle lenti a contatto; in questi sog-
getti si e registrato anche un aumento del
tempo di rottura del film lacrimale (indice di
stabilita) la cui rilevanza sta nel fatto che la sua
riduzione e considerata uno degli effetti colla-
terali delle lenti a contatto (63).

Protezione dell’epitelio

La protezione dell’epitelio pud essere ottenu-
ta attraverso 'osmoprotezione, la preserva-
zione delle proteine cellulari, le sostanze
secretogoghe e la modulazione della ri-epite-
lizzazione.

Osmoprotezione
Nella sindrome dell'occhio secco I'iperosmo-
larita del film lacrimale & uno dei fattori pato-

genetici chiave dell’inflammazione della su-
perficie oculare. Un liquido lacrimale iperto-
nico determina infatti una disidratazione cel-
lulare a cui la cellula cerca di opporsi me-
diante I'assunzione di sali dal’lambiente cir-
costante. Lo squilibrio elettrolitico che ne
deriva causa un danno cellulare con conse-
guenti inflammazione ed apoptosi. Obiettivo
dellosmoprotezione € di indirizzare positi-
vamente lo squilibrio elettrolitico utilizzando
soluti compatibili. Quest’ultimi hanno la fun-
zione di stabilizzare gli enzimi cellulari e
preservare la membrana cellulare attraverso
la protezione della sua componente lipidica.
Tra i soluti compatibili sono da ricordare la
carnitina e la betaina, e la glicerina (64).

Preservazione delle proteine cellulari

Il trealosio & un disaccaride che presenta un
legame 1,1 « tra due molecole di glucosio.
Esso & uno stabilizzatore delle proteine cel-
lulari e dei fosfolipidi di membrana.

Il trealosio agirebbe mediante tre teorici mec-
canismi d’azione:
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Tabella 2.
Occhio secco: confronto tra TS-Polysaccharide e acido ialuronico nell’alleviare la sintomatologia.

Disturb Bruc Sensazione Sensazione Affati Desiderio
|_stur 0 rulclor; di corpo di auc:me:to di tenere Fotofobia*
AR ocare estraneo*** lacrimazione* ocuare gli occhi chiusi*
TSP 0,5% (n =11)
Basale 81,55 86,09 89,64 8,64 25,45 31,45 8,82
(DS) (27,62) (14,49) (9,06) (28,64) (43,69) (45,23) (29,25)
Visita 5 (giorno 90) 38,00 43,45 36,82 4,55 15,73 16,27 4,73
Media (DS) (22,46) (13,92) (15,42) (15,08) (27,38) (24,69) (15,68)
TSP 1% (n = 10)
Basale 81,20 93,00 90,50 9,50 9,70 40,60 14,70
(DS) (31,93) (8,62) (9,64) (30,04) (30,67) (45,74) (32,76)
Visita 5 (giorno 90) 16,50 22,30 16,60 4,40 3,20 5,90 1,20
Media (DS) (16,21) (13,70) (16,79) (13,91) (10,12) (10,35) (3,79)
HA 0.2% (n = 9)
Basale 63,22 78,78 72,00 0,00 10,78 59,67 25,00
(DS) (40,39) (30,76) (31,08) (0,00) (32,33) (45,17) (38,98)
Visita 5 (giorno 90) 40,67 50,44 42,78 0,00 9,33 28,67 12,44
Media (DS) (28,27) (22,11) (29,47) (0,00) (21,29) (35,12) (24,00)

p=NS

* TSP 1% vs. HA 0,2%; p < 0,05; ** TSP 1% vs. HA 0,2%; p < 0,05. TSP 1% vs. TSP 0,5%; P < 0,05; *** TSP 1% vs. HA 0,2%; p < 0,05

® vetrificazione: formazione di una sottile
matrice idrocolloide protettiva intorno
alle molecole proteiche;

® esclusione preferenziale: sequestro delle
molecole d’acqua dalle proteine con ridu-
zione dell’idratazione e aumento della
loro compattezza e stabilita;

® sostituzione dell’acqua: sostituzione
delle molecole d’acqua attraverso legami
idrogeno.

Secretogoghi

Questo tipo di farmaci sono in grado di sti-
molare la secrezione lacrimale se sommini-
strati per via sistemica o per via topica.

Pilocarpina

La pilocarpina € un alcaloide naturale che agi-
sce come agonista colinergico legandosi ai
recettori M3 mAChR che, in corso di sindrome
di Sjogren, sono iperespressi nelle ghiandole
lacrimali. Uno studio condotto in questi pa-
zienti ha evidenziato che la somministrazione
di pilocarpina per via orale aumenta il nume-
ro delle goblet cells e migliora alcuni sintomi
oculari (bruciore, sensazione di corpo estra-
neo, secchezza) senza tuttavia incrementare
la produzione lacrimale.

E possilbile che i positivi effetti della pilocar-
pina siano legati a una sua azione diretta sul-
I'epitelio della superficie oculare (65).

Diquafosol

E un dinucleotide agonista del recettore
P2Y2. Esso, per via topica, promuove la
secrezione non ghiandolare di liquidi (tra-
sporto dell’acqua attraverso attivazione dei
canali del cloro), la secrezione mucosa e,
probabilmente, la produzione di lipidi da
parte delle ghiandole di Meibomio. Reidrata
la superficie oculare indipendentemente
dalla secrezione lacrimale.

La concentrazione al 3% e apparsa la piu effi-
cace e senza effetti sistemici (66).

Rebamipide

Usata come farmaco antiulcera gastrica, la
rebamipide ha attivita antiossidante e in vivo
ha dimostrato di incremetare sulla superficie
oculare la produzione di sostanze mucino-
simili e di favorire la guarigione corneale e
congiuntivale (67, 68).

Gefarnato

Il Ge(ranile)+farn(esil)+(acet)ato & un farmaco
utilizzato nel trattamento dell’'ulcera gastrica
e delle gastriti. A livello gastrico normalizza
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la produzione di muco e ripristina la barriera
mucosa. Studi sperimentali hanno evidenzia-
to che il gefarnato stimola la produzione
congiuntivale di mucina (69, 70).

Ecabet sodico

Anch’esso appartiene ai farmaci gastropro-
tettori. Potenzia la resistenza gastrica au-
mentando la secrezione di muco e di HCO,.
Gli effetti sembrano mediati dalle prosta-
glandine (PGE,).

15(S)-HETE

E un potente secretogogo delle mucine nel
cane e nel ratto. Si & dimostrato anche effica-
ce nell’incrementare la produzione di mucina
nella congiuntiva umana. Esso stimola la
produzione di MUC 1 in modo dose-dipen-
dente (71, 72).

Modulazione della riepitelizzazione

Emoderivati

Per favorire il processo di riepitelizzazione
della superficie oculare sono stati anche
impiegati i seguenti sostituti lacrimali biolo-
gici derivati dal sangue:

® siero autologo (73);
® plasma arricchito con piastrine (PRP) (74);

® siero del sangue del cordone ombelicale
(75).

Ormoni

Gli estrogeni si sono dimostrati importanti
regolatori dei processi di guarigione. Studi
sperimentali hanno evidenziato che il 17-8-
estradiolo inibisce I'espressione di citochine
inflammatorie da parte delle cellule epiteliali
corneali (76).

Altri farmaci

® Gomma di xantano: & un gelificante na-
turale con proprieta umettanti che ha
dimostrato di abbreviare i processi di rie-
pitelizzazione corneale (77).

® N-acetil-cisteina: mucolitico che inibisce
la produzione di MMP. Viene utilizzata
bassa concentrazione (4-5%) sia in solu-
zioni istotoniche sia ipertoniche.

® Nerve Growth Factor (NGF) e nicergolina:
I’epite\lio corneale possiede recettori per il
NGF. E stato descritto che NGF guarisce le

ulcere corneali neurotrofiche (78, 79). La
nicergolina accelera la guarigione delle
ulcere corneali innalzando i livelli di NGF
a livello corneale e lacrimale (80).

B-glucani: sono carboidrati che entrano
della costituzione della parete cellulare
di funghi, muffe e batteri. Il carbossime-
til -glucano, un derivato idrosolubile del
B-glucano, promuove aderenza cellulare
e protegge I'epitelio corneale dallo stress
ossidativo (79, 81).

Estratto di membrana amniotica: poten-
zia la riepitelizzazione attraverso due
meccanismi: fornisce un subsrtato simile
alla membrana basale e contiene nume-
rosi fattori di crescita derivati dall’epite-
lio (HGF, EGF, FGF, e KGF) (82, 83).

Conclusioni

Il Sistema della Superficie Oculare & un
insieme di elementi anatomo-funzionali
strettamente interconnessi tra di loro
che si agiscono all’unisono al fine di
mantenere la qualita ottica refrattiva e
proteggere la struttura oculare.

Epitelio congiuntivale, epitelio corneale,
ghiandole lacrimali e film lacrimale sono
le strutture portanti di questo sistema, la
cui omeostasi € indispensabile per la
salute dell’occhio.

Nell’occhio secco la superficie oculare
perde la sua omeostasi e va incontro a
gradi variabili di inflammazione, con
liberazione di citochine che stimolano i
numerosi nocicettori presenti.

Il trattamento dell’occhio secco deve
tener conto di tre aspetti: I'inflammazio-
ne, I'instabilita del film lacrimale e la pro-
tezione dell’epitelio.

| corticosteroidi topici sono i farmaci di
primo impiego nel trattamento dell’in-
fiammazione

| mucomimetici ripristinano la stabilita
del liquido lacrimale e migliorano la sin-
tomatologia.

Gli osmoprotettori, i preservanti delle
proteine cellulari, i secretogoghi e i mo-
dulanti la riepitelizzazione sono utili per
proteggere l'epitelio.
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