Patologie del film lacrimale e delle superfici
oculari nel cane e nel gatto.
Parte 2. Segni clinici, diagnosi e terapia

Nella seconda parte di questo articolo sono de-
scritti i segni clinici, i metodi diagnostici e la te-
rapia corrente delle patologie del film lacrimale
e delle superfici oculari nel cane e nel gatto.

In particolare i vari segni clinici vengono analiz-
zati in rapporto alla loro frequente sovrapposi-
zione nel corso delle diverse patologie prima-
rie ed alla complessa interrelazione tra i com-
ponenti dell’unita fisiologica lacrimale. | metodi
diagnostici descritti includono i piu comuni test
quantitativi, qualititativi e laboratoristici per le
patologie del film lacrimale, con accenno all’uso
degli stessi in oftalmologia umana. Infine, un
rapporto sullo stato dell’arte degli attuali far-
maci e la loro applicazione nelle patologie da
occhio secco conclude la presente rassegna.
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Il lettore e pregato di fare riferimento alla fisiopatologia e
classificazione delle patologie delle superfici oculari trattate
nella prima parte del presente articolo.

L'occhio secco da deficienza di produzione/escrezione della porzione
acguea € una delle patologie maggiormente trascurate o erroneamen-
te diagnosticate in medicina veterinaria. In pazienti umani, il segno ini-
ziale piu comune é rappresentato da sensazione di bruciore e di fasti-
dio oculari.t Nei nostri animali, i segni clinici iniziali consistono in oc-
casionale blefarospasmo ed iperemia congiuntivale, che vengono facil-
mente trascurati sia dal proprietario che dal veterinario. In genere, la
gravita dei segni clinici in oftalmologia veterinaria € direttamente pro-
porzionale alla cronicita della patologia, e le lesioni oculari piu eclatan-
ti possono richiedere settimane prima di divenire manifeste.? Inoltre,
data la similitudine di sintomi, non & infrequente che la patologia ven-
ga inizialmente diagnosticata come congiuntivite aspecifica.

Con la diminuzione della componente acquea I'aumento dell’osmolari-
ta del residuo film lacrimale causa disidratazione delle superfici cor-
neo-congiuntivali a contatto con esso e successivi edema, degenerazio-
ne vacuolare e desquamazione degli epiteli oculari.* L'inflammazione
delle superfici oculari causa inizialmente iperplasia delle cellule muci-
pare ed alterata distribuzione della strato di mucina da parte della de-
ficitaria porzione acquea. Clinicamente questo si traduce in iperemia
congiuntivale, chemosi e scolo mucoide o muco-purulento.? E da no-
tare che la congiuntiva viene affetta per prima, mentre la cornea e
coinvolta nelle fasi piti croniche della malattia.> Con 'avanzare della pa-
tologia le condizioni congiuntivali deteriorano, lo scolo diviene piu
francamente purulento e tenacemente adeso alle superfici oculari ed
ai fornici congiuntivali, e la cornea cominicia a manifestare i primi se-
gni di sofferenza (Fig. 1). Perdita della trasparenza e lucentezza cornea-
li, vascolarizzazione superficiale e blefarospasmo sono segni comuni
negli stadi intermedi di cheratocongiuntivite secca (KCS).2 In seguito
alla maggiore esposizione della cornea dorsale, alla raccolta del residuo
film lacrimale ventralmente per gravita ed alla protezione residua of-
ferta dalla terza palpebra, i quadranti corneali dorsali sono i primi ad
essere affetti, con caratteristica presenza di neovascolarizzazione peri-
ferica, in partenza dal limbo dorsale e diretta centralmente (Fig. 2).
Nelle fasi avanzate della patologia, gli epiteli si ispessiscono ed iper-
trofizzano e le cellule mucipare congiuntivali degenerano, con conse-
guente metaplasia squamosa e fibroplasia subepiteliale®: la superficie
corneale diviene irregolare, con cheratinizzazione e formazione di
placche o squame cornee. Nelle razze brachicefale od anatomica-

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 15/09/2009 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 20/09/2009”.
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mente predisposte a sovraesposizione delle su-
perfici oculari, i fenomeni disidratativi ed infiam-
matori divengono estremi e spesso portano a
grave pigmentazione corneale e cheratopatia a
banda. Ulcere corneali possono occasionalmente
manifestarsi, spesso a livello centrale (Fig. 3), co-
me complicanza di eccessiva esposizione, in for-
me di KCS iperacuta? o per effetto di prolifera-
zioni batteriche patogene.’

In ultima istanza, I'estrema pigmentazione e la che-
ratinizzazione dell’epitelio corneale conducono a
cecita, spesso irreversibile® (Fig. 4).

Nelle patologie da aumentata evaporazione dello
strato acqueo i segni clinici sono piu subdoli e de-
vianti: infatti, in tale quadro la gravita dei segni cli-
nici & spesso mitigata dall'incremento riflesso del-
l'intatta produzione lacrimale. Lieve e diffuso ede-
ma corneale, irregolarita e fibrosi della superficie
corneale, vascolarizzazione perilimbare superficia-
le pil 0 meno marcata sono spesso associati ad
edema ed iperemia dei margini palpebrali ed a
forme di meibomite infettiva od immunomediata.?
| segni corneali si aggravano quando causati da di-
fetti del’lammiccamento e/o da eccessiva esposi-
zione delle superfici oculari, come nel caso di ma-
crofessura palpebrale in soggetti brachicefali o in
presenza di gravi difetti anatomici palpebrali (en-
tropion/ectropion combinati, fessura palpebrale “a
pagoda” delle razze giganti).

Segni clinici di superficie piu gravi dei precedenti
contraddistinguono invece le patologie da disper-
sione dello strato acqueo: blefarospasmo, cherato-
congiuntivite cronica ed ulcerazioni corneali di
grado variabile sono reperti clinici comuni nei di-
sordini cronici congiuntivali o nella tossicita epite-
liale da conservanti oculari.? Prurito, eritema, ede-
ma ed ulcerazioni palpebrali, presenza di marcato
essudato mucopurulento e blefarite marginale si
sommano al precendente quadro clinico nelle for-

FIGURA 1 - Grave quadro di cheratocongiuntivite secca in un Bulldog femmina di
7 anni. Iperemia congiuntivale e chemosi si associano ad essudato mucopurulento
adeso alla superficie oculare e ad edema e vascolarizzazione corneali.

me di atopia oculare.’

La diagnosi di occhio secco in medicina veterina-
ria & spesso complicata dalla multifattorialita ezio-
logica della patologia, dalla sovrapposizione dei se-
gni clinici e dall’'uso di test diagnostici limitati e
spesso incostanti nei risultati (Tab. 1). La presenza
di segni clinici caratteristici, la misurazione quanti-
tativa della produzione lacrimale e I'uso di colo-
ranti vitali rappresentano gli strumenti diagnostici
in oftalmologia veterinaria.

L'ispezione delle superfici corneo-congiuntivali e
dei margini palpebrali, nonché I'esecuzione del
test dellammiccamento e della sensibilitd cor-
neale, e I'osservazione delle caratteristiche ana-
tomiche orbitali e palpebrali del paziente devono
sempre precedere I'esecuzione di qualunque test
diagnostico.

Il test di Schirmer (STT) € un test semiquantitati-
vo tra i piu comuni per la misurazione della pro-
duzione lacrimale in medicina umana e veterina-
ria.3* Viene effettuato tramite I'inserimento di
una sottile striscia di carta bibula nel fornice del-
la palpebra inferiore, a livello del suo terzo late-
rale (Fig. 5). Il risultato & dato dal livello di imbibi-
zione della striscia, espresso in millimetri per 1

FIGURA 2 - Moderata cheratocongiuntivite secca in un Cocker Spaniel Inglese.
Notare I'iperemia congiuntivale ed i primi segni clinici di coinvolgimento cornea-
le: la vascolarizzazione superficiale in partenza dal limbo coinvolge solo il quadran-
te dorsale. Pigmentazione superficiale accompagna l'infiltrazione vascolare.
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minuto nei nostri animali € per 5 minuti nei pa-
zienti umani. L'STT deve essere eseguito prima di
qualunque altro test: I'applicazione precedente di
soluzioni, farmaci parasimpaticolitici od anestetici
locali influenza la lettura dei valori in misura po-
sitiva 0 negativa.

pazienti canini non & infrequente riscontrare di-
sparita tra valori di STT e segni clinici nei quadri
evaporativi o dispersivi del film lacrimale, o nelle
fasi precoci di cheratocongiuntivite secca. Il signi-
ficato di questo test non dovrebbe mai essere di-
sgiunto dalla stretta osservazione dei segni clinici.

L'STT I indica la somma della produzione lacrima-
le basale e riflessa, mentre nell’STT Il la previa ap-
plicazione di anestetico locale limita il risultato al-
la sola lacrimazione basale.**Valori normali di STT
| riportati in letteratura si aggirano sui 20,2 + 3,0
mm/min nel cane® e 14 + 6 mm/min nel gatto,
mentre per I'STT Il i valori sono 6,2 + 3,1 mm/min
nel cane.!®Variazioni nel valore del test sono pos-
sibili in relazione alla manifattura delle strisce di
carta bibula, pertanto si consiglia di usare sempre
lo stesso tipo per il monitoraggio di STT nello
stesso paziente.*? Particolare attenzione dovrebbe
anche essere data al maneggiamento della striscia,
dato che I'assorbimento dei grassi presenti sulla
superficie cutanea umana puo alterarne la lettura
durante il test.’® L'interpretazione dei risultati di
STT | sono riportati in Tabella 2.

Vari studi hanno riportato nel cane possibili flut-
tuazioni dell'STT su base temporale (variazioni
quotidiane e settimanali)**® ed a seconda della
razza.® Anche il peso del soggetto sembra in-
fluenzare il valore di STT, che aumenta nei cani di
grossa taglia in confronto a soggetti di taglie infe-
riori.® Inoltre lo stato emotivo del paziente puo
variare la lettura del test, per stimolazione del si-
stema simpatico e conseguente diminuzione della
produzione lacrimale, soprattutto nei pazienti feli-
ni: per tale motivo I'attendibilita dell’STT in tale
specie & alquanto discutibile.

Di fatto, nonostante rappresenti il test piu comu-
ne per la diagnosi di occhio secco, I'STT presenta
numerosi difetti che ne riducono I'attendibilita: il
suo valore & infatti in gran parte limitato dal fatto
che i risultati attestano prevalentemente altera-
zioni del solo strato acqueo del film lacrimale. Nei

FIGURA 3 - Cheratite ulcerativa bilaterale in corso di cheratocongiuntivite secca
neurotrofica. Le lesioni corneali sono evidenziate dalla colorazione alla fluoresceina.

FIGURA 4 - Grave cheratite pigmentaria in un caso terminale di cheratocongiun-
tivite secca. Diffusa infiltrazione di pigmento, fibrosi, vascolarizzazione superficiale
e scaglie cornee in desquamazione precludono I'esame del segmento anteriore. Il

Test quantitativi soggetto é cieco.

Schirmer Tear Test | e Il (STT)
Test del filo di cotone al rosso fenolo
Meibometria

Test qualitativi

Breakup time (BUT)

Colorazione al Rosa Bengala
Colorazione al Verde di Lissamina
Valutazione dello strato lipidico
Osmolarita del film lacrimale

STT = 15 mm/min Normale

11 mm/min < STT < 14 mm/min KCS precoce o subclinica

Test di laboratorio
Coltura aerobica di mebo
Biopsia congiuntivale

6 mm/min < STT < 10 mm/min KCS moderata

STT <5 mm/min KCS grave
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vite secca iniziale.

Un altro test semiquantitativo per la valutazione
dello strato acqueo, sebbene meno usato, & il test
del filo di cotone al rosso fenolo (phenol red thre-
ad test, 0 PRTT). Tale metodo prevede I'uso di un
filo di cotone giallo, lungo 75 mm ed impregnato
di un reagente sensibile alla variazione di pH, il
rosso fenolo. Il filo viene posizionato, similmente
alla striscia dello STT, nel terzo laterale del forni-
ce inferiore palpebrale per 15 secondi. Le lacrime
sono normalmente lievemente alcaline, e quando
impregnano tale filo ne modificano il colore, da

giallo pallido a rosso. Il test & misurato ancora in
mm di viraggio rosso del filo. Valori normali di
PRTT per il cane sono 34,15 + 4,45mm/15 sec*t e
per il gatto 23,04 £ 2,23 mm/15 sec?. Si ritiene
che il contatto del filo con il fornice congiuntivale
sia trascurabile in confronto alla stimolazione
creata dall'STT, e che quindi il PRTT quantifichi piu
accuratamente di quest’ultimo il volume lacrimale
presente nel fornice inferiore, senza influenza da
parte della lacrimazione riflessa.® Inoltre il test
presenta il vantaggio di una esecuzione piu rapida
ed una minore variabilita.*® Gli svantaggi sono rap-
presentati dalla minore reperibilita e dalla occasio-
nale difficolta nella lettura per imprecisioni nel-
I'esecuzione e nel viraggio del colore.

Il meibometro & uno strumento inteso per la
quantificazione tramite fotometria dei livelli di lipi-
di presenti sul margine palpebrale ed indiretta-
mente dello strato lipidico.!® Due recenti lavori?®#
hanno riportato risultati alquanto contrastanti ri-
guardo I'applicabilita, ripetibilita ed accuratezza di
tale strumento nel cane, pertanto per ora il suo
uso rimane sconsigliabile.

Il breakup time (BUT) valuta la capacita della su-
perficie corneale di mantenere un film lacrimale
omogeneo, valutandone la stabilita in relazione al
tempo. Comunemente eseguito in oftalmologia
umana, consiste nell'instillazione di una goccia di
fluoresceina (0,125%) sulla superficie lacrimale. Il
paziente viene fatto ammiccare e quindi le palpe-
bre sono mantenute aperte. La superficie cornea-
le viene osservata tramite lampada a fessura con
filtro blu cobalto a bassa intensita: il BUT viene
calcolato come il tempo che intercorre tra l'ulti-
mo ammiccamento e la formazione delle prime
aree focali di disidratazione, che appaiono come
aree scure contro lo sfondo fluorescente. Nel ca-
ne il valore normale di BUT & 21,53 + 7,42 secon-
di® e nel gatto & di 21 + 12 secondi.?? Valori infe-
riori a 5-10 secondi sono considerati patologici
nel cane®, nel gatto e nell’'uomo.?*?® 'esecuzione
di questo test nei nostri animali rimane tuttavia
complessa ed i risultati sono spesso inconclusivi:
le maggiori difficolta sono date dal contenimento
dei pazienti, nel tentativo di mantenerne le palpe-
bre forzatamente aperte e di evitare interferenze
da parte dei movimenti della terza palpebra. In
guesta ottica, I'osservazione della formazione del-
le aree di disidratazione corneali risulta perlome-
no difficoltosa. Inoltre il test pud essere influenza-
to da irregolarita corneali, uso di anestetici topici,
e dalla presenza di conservanti antimicrobici in
farmaci oculari, soluzioni irriganti e formulazioni
liquide di fluoresceina.®

La colorazione al Rosa Bengala & spesso usata sia
in oftalmologia umana che veterinaria per valuta-
re lesioni delle superfici oculari. Tale colorante
aderisce alle aree congiuntivali e corneali prive di
mucina, o piu specificamente prive di glicoprotei-
ne costituenti il glicocalice* (Fig. 6). Una grossa
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goccia di colorante all'1% viene fatta cadere sulle
superfici oculari, I'eccesso viene rimosso con so-
luzioni di lavaggio ed il paziente viene poi esami-
nato con lampada a fessura. La congiuntiva si co-
lora sempre piu intensamente della cornea, so-
prattutto in corso di KCS. Un accurato sistema di
classificazione € presente in medicina umana a se-
conda dell’area affetta,* ma non ¢ applicato in me-
dicina veterinaria. Positivita al Rosa Bengala segna-
la un difetto nella produzione di mucina e si veri-
fica in corso di patologie da instabilita (congiunti-
vali allergiche, infiltrative o croniche) e quantitati-
ve (grave cheratocongiuntivite secca) del film la-
crimale. Irritazione all'istillazione del colorante?® e
tossicita delle superfici oculari per successiva
esposizione alla luce?” sono state riportate, per-
tanto un accurato lavaggio con soluzione fisiologi-
ca delle superfici oculari deve essere eseguito in
tutti i soggetti dopo I'esecuzione del test. L'inten-
sita della colorazione pud essere dose-dipenden-
te: si raccomanda quindi di applicare il colorante
sempre nelle stesse quantita e concentrazioni.'®
La colorazione al Verde di Lissamina unisce i van-
gaggi della colorazione al Rosa Bengala ed alla
fluoresceina.?* Infatti, non solo evidenzia le cellu-
le superficiali oculari che non siano protette da
mucina, ma anche le cellule epiteliali devitalizzate
0 morte.?® In aggiunta, non causa l'irritazione al-
I'applicazione riportata per rosa bengala e non é
tossica. | maggiori svantaggi sono costituiti dalla
minore sensibilita rispetto a rosa bengala, dalla
temporaneita della colorazione e dalla maggiore
difficolta nella sua visualizzazione con lampada a
fessura. Al momento non esistono studi in medi-
cina veterinaria che ne descrivano I'uso nei no-
stri animali.

La valutazione dello strato lipidico tramite biomi-
croscopia a luce polarizzata & stata descritta di-
versi anni fa in medicina veterinaria in cani sani ed
affetti da cheratocongiuntivite secca.?** Tale tec-
nica necessita comunque di future conferme per
essere convalidata nel suo utilizzo per la diagnosi
di occhio secco.

In medicina umana, la misurazione dell’osmolarita
del film lacrimale € considerata il test singolo piu
attendibile nell'identificare la patologia da occhio
secco®, ma tale tecnologia & costosa e non dispo-
nibile nella pratica oculistica quotidiana.

Durante I'esame dei margini palpebrali e delle
ghiandole di Meibomio pud essere eseguita
I'espressione di quest’ultime tramite pinze
smusse, previa anestesia topica. In corso di pato-
logie di tali ghiandole, il mebo espresso puo as-
sumere caratteristiche diverse dalla sua consi-
stenza fisiologica, con aspetto giallastro, opaco e
denso. Colture aerobiche del secreto sono con-
sigliate nelle forme di meibomiti resistenti alla
terapia tradizionale.?

In corso di patologie croniche delle superfici con-
giuntivali e per ulteriore conferma della presenza

di un disturbo qualitativo a carico dello strato di
mucina, un test attendibile & dato dall’esecuzione
della biopsia congiuntivale. Tale test & comune-
mente eseguito in anestesia locale, e prevede la
rimozione di un campione congiuntivale di circa
3x4 mm. La sede ideale per la raccolta & data dal
fornice congiuntivale inferiore, anteriormente al
fornice della terza palpebra.®? In sede istopatolo-
gica viene richiesto l'indice di densita delle cellu-
le caliciformi, calcolato dal rapporto tra cellule
caliciformi e cellule epiteliali congiuntivali: il valo-
re normale di tale rapporto & 0,29-0,30% nel ca-
ne e 0,68% nel gatto.Valori inferiori sono indica-
tivi di patologie inflammatorie, infiltrative o dege-
nerative congiuntivali.

Indipendentemente dal tipo di patologia del film
lacrimale, la terapia medica rappresenta il princi-
pale trattamento dei disturbi da occhio secco dei
nostri animali. A seconda dell’origine e della gra-
vita della patologia vengono applicati vari proto-
colli terapeutici, con lo scopo di controllare il do-
lore, stimolare la produzione lacrimale, lubrificare
le superfici oculari, controllare i fenomeni infiam-
matori ed allergici e 'iperproliferazione batterica.
Tali protocolli prevedono generalmente I'uso
combinato di farmaci lacrimomimetici, anti-in-
fiammatori/immunomodulatori, lacrimostimolanti
ed antibatterici.

Lo scopo dei cosiddetti farmaci lacrimomimetici
0 “lacrime artificiali” & di supplementare la/le
porzione/i di film lacrimale deficitaria/e, in ag-
giunta al trattamento specifico delle patologie
quantitative e qualitative del film lacrimale. Il lu-
brificante topico dovrebbe idealmente riprodur-
re le caratteristiche metaboliche, ottiche e fisi-
che del film lacrimale trilaminare: di fatto, tale
prodotto non esiste.

La maggior parte dei lubrificanti oculari & costi-
tuita da soluzioni iso/ipotoniche contenenti elet-
troliti, surfatanti e vari agenti che ne incrementa-
no la viscosita. Ideali sono I'assenza di conservan-
ti microbici, la presenza di potassio e bicarbona-
to, un pH neutro o lievemente alcalino ed un
prolungato tempo di permanenza sulla superficie
oculare 3%

La tossicita epiteliale esercitata dai conservanti
microbici presenti nella maggior parte dei farmaci
topici oculari (benzalconio cloruro, EDTA) é stata
ampiamente documentata nel precedente artico-
10.34%37 Sebbene di recente siano stati introdotti
conservanti che prevedono la propria degradazio-
ne quando instillati ed esposti alla luce o quando
a contatto con il film lacrimale (clorito di sodio,
sodio perborato, polyquad), tale degradazione &
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Mucillagini della cellulosa

Celluvisc Allergan monodose Carbossimetilcellulosa 0,5%
Cellufresh Allergan Carbossimetilcellulosa 0,5%
Celluvisc Allergan monodose Carbossimetilcellulosa 1%
Cellumed Allergan Carbossimetilcellulosa 1%
Dacriosol Alcon monodose Idrossipropilmetilcellulosa 0,3%
Dacriosol Alcon Idrossipropilmetilcellulosa 0,3%
Genteal Novartis Idrossipropilmetilcellulosa 0,3%
Lacrisifi Sifi Idrossipropilmetilcellulosa 0,5%

Alcool polivinilico

lalurex ipotonico Fidia monodose Polivinilalcool 0,4%
Hypotears Medivis Polivinilalcool 1%
Vistil Tubilux Polivinilalcool 1,4%
Blink Amo monodose Polivinilalcool 1,4%
Lacrilux Allergan Polivinilalcool 3%
Vistil Forte Tubilux Polivinilalcool 3%

Polivinilpirrolidone

Lacristil Bruschettini monodose Polivinilpirrolidone 2%
Clarover Novartis monodose Polivinilpirrolidone 5%
Clarover Novartis Polivinilpirrolidone 5%

Carbomeri e polialcoli

Dropgel Eupharmed Acido poliacrilico 0,2%
Lacrinorm Farmigea Carbopol 940 0,2%
Dacriogel Alcon monodose Carbopol 936 0,3%
Dacriogel Alcon Carbopol 936 0,3%
Genteal Novartis Carbopol 980 + HPMC
Acido ialuronico

Dropyal Bruschettini monodose Acido ialuronico 0,015%
Hylo-Comod Visufarma Acido ialuronico 0,1%
Bluyal Sooft monodose Acido ialuronico 0,15%
Hyabak Farmila Acido ialuronico 0,15%
Hyluprotect Farmila monodose Acido ialuronico 0,15%
Blink Amo monodose Acido ialuronico 0,15%
Vismed Tubilux monodose Acido ialuronico 0,18%
|-drop Vet I-med Pharma monodose Acido ialuronico 0,15%
|-drop Vet Plus |-med Pharma monodose Acido ialuronico 0,3%
|-drop Vet Plus |-med Pharma Acido ialuronico 0,25%
Hyalistil Sifi monodose Acido ialuronico 0,2%
Hy-drop Fidia monodose Acido ialuronico 0,2%
Dropstar Farmigea monodose Acido ialuronico 0,45

Lacrime notturne e lipidiche

Lacrilube Allergan Paraffina 42,5%/vaselina 55%
Duratirs Alcon Olio di vaselina 3%
Filme opht Hulka Tocoferolo 310 mg
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dubbia nei casi gravi di KCS, in seguito al limitato
volume del film lacrimale. In oftalmologia umana si
consiglia I'uso di lacrime artificiali prive di conser-
vanti in tutti i casi di occhio secco che richiedano
una somministrazione superiore a 4-6 volte/die®*:
tale indicazione assume particolare significato nel-
la KCS canina, caratterizzata in genere da una
marcata gravita di segni clinici.

Per incrementare il tempo di permanenza dei lu-
brificanti sulle superfici oculari, numerosi agenti vi-
scosizzanti vengono aggiunti alla composizione di
tali farmaci, inclusi polivinilalcool, derivati della cel-
lulosa, polimeri, agenti viscoelastici, glicerina, olio
minerale e petrolato, singolarmente od in combi-
nazione (Tab. 2). Recentemente ¢ stata avanzata
I'ipotesi che lo strato di mucina sia molto piu
spesso ed abbia un ruolo molto piu complesso di
quanto precedentemente ritenuto.® In tale luce le
sostanze viscosizzanti, per le loro intrinseche qua-
litd adiuvanti dello strato mucoso, assumono
un’importanza determinante nelle patologie delle
superfici oculari.®®

| derivati della cellulosa (meticellulosa, idrossicel-
lulosa) sono generalmente raccomandati nel trat-
tamento delle patologie quantitative del film ocu-
lare, ma sembrano attivi anche nel restaurare I'ef-
fetto protettivo della mucina.®*

Polivinilalcool, polimeri lineari (destrano, polivi-
nilpirrolidone) ed agenti viscoelastici (acido ialu-
ronico, condroitin solfato) hanno generalmente
ottime proprieta mucinomimetiche e sono parti-
colarmente indicati per le patologie dispersive e
quantitative del film oculare, e nelle lesioni ulce-
rative corneali. In particolare, sebbene esistano
studi contrastanti riguardo alla sua effettiva supe-
riorita, sembra che acido ialuronico offra un tem-
po di permanenza superiore sulla superficie ocu-
lare e richieda minor frequenza di applicazione
rispetto ad altri agenti lacrimomimetici.* Di re-
cente, l'introduzione in oftalmologia veterinaria
di un lubrificante a base di acido ialuronico privo
di conservanti e formulato in singole fiale sterili
monouso (I-drop Vet®, I-drop Vet Plus®) ha rap-
presentato una notevole innovazione nel campo
della lubrificazione oculare veterinaria. A dispet-
to del maggior costo e della minore convenienza
di applicazione rispetto ai farmaci multidose, tale
prodotto offre nell’opinione degli Autori supe-
riori vantaggi terapeutici e clinici: la frequenza di
applicazione consigliata si aggira intorno alle 2-3
volte al giorno, mentre la media per gli altri far-
maci é di 4-6.

Petrolato, lanolina ed olio minerale costituiscono
la base delle comuni pomate oftalmiche e vengo-
no preferenzialmente usati nei disordini da pato-
logie delle ghiandole di Meibomio. Per loro natu-
ra, ristabiliscono il film lipidico e contrastano I'eva-
porazione del film lacrimale. Nei pazienti umani, il
maggior svantaggio di tali agenti lubrificanti consi-
ste nella difficolta visiva dopo applicazione, dovuta

alla densita della pomata sulla superficie oculare, e
nell’'accumulo di materiale residuo sulle palpebre.
Nei nostri animali, questi difetti sono ovviamente
trascurabili e tali prodotti sono pit estensivamen-
te usati, soprattutto nelle ore notturne.

Di recente nuova introduzione sul mercato uma-
no sono i colliri Systane® ed Endura®. Il primo si
avvale della tecnologia derivata dall'idrossipropil
(HP) guar, che a contatto col pH lacrimale muta in
una sostanza gel-simile legandosi alle cellule epite-
liali danneggiate, proteggendo il glicocalice ed
estendendo il proprio tempo di permanenza sulla
superficie oculare.** Il secondo & un omogenato di
olio di ricino, apparentemente in grado di suppor-
tare tutti e tre gli strati del film lacrimale.*? | loro
benefici sui nostri pazienti animali sono ancora da
dimostrare.

Un modesto accenno viene qui riservato all'uso di
sostituti lacrimali biologici, quali siero autologo. Il
siero autologo contiene fattori di crescita (EGF
TGF-B), fibronectina e vitamine importanti nel-
I'omeostasi dell’epitelio corneale.”* In pazienti
umani affetti da occhio secco, I'uso di siero ha ri-
portato risultati molto variabili relativi alla diminu-
zione della sensazione di bruciore ed al migliora-
mento della superficie corneale.**# L'uso di tale
agente va preso in considerazione solo come
complemento ai farmaci pit efficaci e specifici.
Uno studio condotto su cani Bulldog con KCS
chirurgicamente indotta ha dimostrato che I'appli-
cazione del fattore di crescita neuronale (NGF)
induce un aumento dei valori di STT ed un miglio-
ramento dei segni clinici significativo nell'occhio
trattato rispetto al controlaterale.*

La ragione che supporta l'uso di farmaci anti-in-
fiammatori ed immunosoppressivi in corso di che-
ratocongiuntivite secca € duplice: nella maggior
parte dei pazienti canini la patologia ghiandolare &
effettivamente basata su fenomeni immunomedia-
ti; in piu una grave reazione infiammatoria ¢ alla
base dei segni oculari di superficie della patologia
(vedi precedente articolo).

Il farmaco storicamente associato al trattamento
di KCS canina ¢ ciclosporina A (CsA), metabo-
lita del fungo Tolypocladium inflatum, e potente ini-
bitore dell'attivazione dei linfociti-T. Piu recente-
mente, un nuovo agente molto affine, tacrolimus
0 FK506, prodotto da Streptomyces tsukubaensis,
ha affiancato ed in molti casi sostituito CsA nel
trattamento di KCS canina.

Entrambi i farmaci sono stati sviluppati inizial-
mente per la terapia sistemica di prevenzione nel
rigetto dei trapianti d’organo in pazienti umani:
sono altamente lipofilici, superano agilmente la
membrana cellulare dei linfociti-T attivati, e, le-
gandosi a specifici recettori intracellulari chiama-
ti immunofilline [ciclofillina (CpN) per CsA, e
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FKBP per tacrolimus], e quindi a calcineurina
(CaN), inibiscono la trascrizione del gene per in-
terleuchina 2 (IL-2).46 IL-2 & responsabile della
proliferazione ed attivazione dei linfociti-T, di
conseguenza CsA e tacrolimus sopprimono la ri-
sposta immunitaria di tali cellule. Entrambi hanno
azione inibitoria nei confronti di eosinofili e ma-
stociti, parzialmente di linfociti B¥*° e notevole
attivita anti-angiogenetica.>%® L'effetto stimola-
torio di CsA sulle cellule mucipare congiuntivali
e sulla secrezione di mucina®- rende CsA par-
ticolarmente utile nel trattamento dei disordini
qualitativi del film lacrimale.

Concentrazioni di ciclosporina dallo 0,05% (Re-
stasis®) allo 0,4% in pazienti umani®’ e dallo 0,2%
al 2% nel cane®®*° sj sono dimostrate sicure ed ef-
ficaci nel trattamento di forme di occhio secco da
moderato a grave. Nel cane CsA va applicata to-
picamente ogni 12 ore, ma puod essere incremen-
tata a 3 volte al giorno per casi gravi.? La sommi-
nistrazione pud scendere ad una volta al di quan-
do i valori di STT superino 20 mm/min? ma gene-
ralmente il trattamento & cronico per l'intera vita
del soggetto. La preparazione commerciale (Op-
timmune®) é disponibile in pomata oftalmica allo
0,2%, ma formulazioni galeniche a concentrazioni
variabili da 1% a 2% in emulsioni oleose sono
spesso preferite nei casi pit gravi. In letteratura &
descritta una risposta positiva a CsA nel 100% di
cani con STT >2 mm/min al momento della dia-
gnosi, mentre tale risposta diminuisce al 60% in
cani con STT <2 mm/min.%* Aumento dei valori di
STT, incremento della trasparenza corneale e del
livello di comfort, diminuzione di vascolarizzazio-
ne, edema e scolo mucopurulento sono documen-
tati nei casi di risposta positiva al trattamento.?
Per le soprariportate notevoli capacita mucinomi-
metiche, CsA & responsabile di apprezzabili mi-
glioramenti clinici anche in casi dove le ghiandole
lacrimali siano irreversibilmente danneggiate e la
produzione lacrimale inapprezzabile.® Istologica-
mente, si assiste ad una riduzione dell'infiltrato in-
fiammatorio ed al ripristino di tessuto ghiandola-
re funzionale a livello delle ghiandole lacrimali.623
Sebbene in applicazione topica CsA sia general-
mente considerata un farmaco molto sicuro, con-
centrazioni di CsA oculare al 2% hanno portato a
diminuzione dell'indice di proliferazione linfocita-
rio in cani sottoposti a trattamenti cronici.5¢> Per
tale ragione, si raccomanda di adottare sempre la
minima dose efficace, soprattutto in pazienti di
piccola taglia o con associate deficienze del siste-
ma immunitario.

Tacrolimus ha una potenza stimata da 10 a 100 vol-
te superiore a CsA.®® Non esiste ancora in com-
mercio un farmaco oculare topico a base di tacro-
limus, ma soluzioni e pomate allo 0,02% e 0,03%
sono disponibili sul mercato veterinario statuni-
tense in formulazioni galeniche formulate da far-
macie specializzate. Recenti studi hanno evidenzia-

to una efficacia del prodotto topico in pazienti ca-
nini affetti da KCS pari o superiore a CsA.5"8 In
particolare, successo terapeutico € stato riportato
anche in casi refrattari a CsA.%” La sua applicazio-
ne varia da casi gravi di KCS a fenomeni dispersivi
del film lacrimale secondari a patologie allergiche
od immunomediate congiuntivali.
Pimecrolimus, un derivato dell'ascomicina, €
stato recentemente investigato nella sua applica-
zione all'l% su cani affetti da KCS.%%7 | risultati
sembrano confortanti, ma I'incidenza di fenomeni
irritativi locali tali da sospendere I'applicazione del
farmaco ne sconsiglia per ora I'utilizzo.
Sirolimus o rapamicina € un macrolide pro-
dotto da Streptomyces hygroscopicus. Al contrario
di tacrolimus e CsA, pur legandosi a FKBP12 non
inibisce I'azione di calcineurina, ma blocca la proli-
ferazione cellulare arrestandone il ciclo riprodut-
tivo. Ha dimostrato notevoli proprieta immuno-
soppressive’™ e antiangiogeniche’™, & stato recen-
temente investigato in uno studio pilota su occhi
equini” e potrebbe presto essere oggetto di stu-
dio per le sue applicazioni nella patologia da KCS.
Il 55% dei cani con KCS immunomediata sottopo-
sti a trattamento orale di basse dosi (20, 40 ed 80
I.U) di interferone-alfa ha mostrato migliora-
mento soggettivo ed oggettivo della patologia.”
Non sono state finora riportate ulteriori ricerche
con tale agente.

Alla luce del fatto che la patologia da occhio secco
€ associata a gravi fenomeni infiammatori di super-
ficie, appare logico desumere che I'applicazione to-
pica di corticosteroidi in associazione ad immu-
nomodulatori topici possa essere di aiuto nel con-
trollo di KCS.”>® Nelle forme di deficit qualitativi
del film lacrimale da congiuntivite allergica od im-
munomediata I'uso di steroidi topici &€ complemen-
tare a ciclosporina e tacrolimus. Tuttavia i rischi cor-
relati a complicazioni di lesioni ulcerative corneali
nei soggetti con patologie gravi suggeriscono note-
vole cautela nel loro uso nei nostri animali.

L'uso sistemico di corticosteroidi & invece con-
templato nelle gravi forme congiuntivali immuno-
mediate e spesso come adiuvante anti-infamma-
torio in corso di blefariti granulomatose.?

L'uso di pilocarpina orale nel trattamento di
KCS neurogenica canina sta godendo di rinnovata
popolarita. In passato é stata utilizzata in forma to-
pica per KCS immunomediata, ma la mancanza di
efficacia ed i numerosi effetti collaterali ne hanno
interrotto I'uso.” L'effetto parasimpaticomimetico
sulla ghiandola lacrimale dopo somministrazione
sistemica puo richiedere settimane o mesi prima
di divenire apparente’’, ma a dispetto della loro in-
consistenza i risultati possono essere sorprenden-
ti (Fig. 7 e Fig. 8). Attualmente viene consigliata la
somministrazione della soluzione topica al 2% per
via orale, al dosaggio di una goccia per 10 kg di pe-
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so vivo del soggetto ogni 12 ore, da incrementare
ogni 2-3 giorni fino ai segni sistemici di intossica-
zione (salivazione, vomito, diarrea o bradicardia) o
fino al raggiungimento di un incremento dei valo-
ridi STT."

La regolare pulizia e lubrificazione delle superfici
oculari, ed il corretto trattamento immunomo-
dulatorio/anti-inflammatorio sono generalmente
sufficienti a controllare I'iperproliferazione bat-
terica da KCS.Tuttavia, antibiotici ad ampio spet-
tro sono spesso consigliati nella KCS canina per
controllare eventuali infezioni batteriche secon-
darie’ , e sono obbligatori in caso di lesioni ulce-
rative corneali.

Per le loro proprieta antibatteriche, anti-infiam-
matorie ed anti-angiogeniche I’American Academy
of Ophthalmology raccomanda I'uso cronico di
tetracicline orali nella terapia delle meibomiti
umane.* Si ipotizza che le tetracicline inibiscano la
flora batterica produttrice di enzimi lipolitici e la
produzione di lipasi, diminuiscano I'attivita di col-
lagenasi, fosfolipasi-A2 e di diverse metalloprotei-
nasi ed inibiscano la neovascolarizzazione in cor-
so di infiammazione oculare.®* La documentazione
di tali vantaggi nei nostri pazienti affetti da patolo-
gie delle ghiandole di Meibomio non € riportata,
ma & anedotticamente riconosciuta I'efficacia di
tale classe antibiotica in varie patologie inflamma-
torie ed infettive degli annessi e delle superfici
oculari. Nei nostri animali viene comunque racco-
mandata I'accurata pulizia dei margini palpebrali
con detergenti delicati, I'applicazione di compres-
se tiepide ed appropriata terapia antibiotica loca-
le e sistemica. Spesso nelle forme ricorrenti la te-
rapia topica pud divenire cronica.?

Patologie congenite, tossiche, immunomediate,
chirurgiche iatrogeniche o neurologiche gravi del-
le ghiandole lacrimali possono causare un danno
irreversibile, per cui il trattamento medico € in-
soddisfacente o fallisce. In questi casi, alcune op-
zioni chirurgiche sono disponibili.

La piu nota di tali opzioni consiste nella trasposi-
zione chirurgica del dotto di Stenone. Questo
procedimento viene considerato per pazienti in
cui il trattamento medico tradizionale applicato
per non meno di 8 settimane non abbia ottenuto
un’apprezzabile risposta terapeutica. | requisiti
pre-operatori richiesti sono intesi a testare una
adeguata produzione di saliva dalla ghiandola pa-
rotide, talvolta deficitaria nei soggetti affetti da in-
fiammazione delle ghiandole lacrimali, e ad ottene-
re una buona igiene orale. Il procedimento preve-
de due tecniche principali, a cielo aperto ed a cie-
lo chiuso, la cui descrizione viene rimandata a te-

sti specializzati.? In tale chirurgia la papilla intra-
buccale della ghiandola parotide viene traslocata
nel fornice congiuntivale inferiore dell'occhio
omolaterale: in tal modo, la lubrificazione dell’oc-
chio viene fornita dall’'emissione di saliva. Nei can-
didati ideali e quando eseguita da chirurghi oculi-
sti, tale chirurgia garantisce in genere ottimi risul-
tati. Le complicanze post-operatorie pit comune-
mente riportate sono la fibrosi e chiusura del dot-
to, I'occlusione di questo da parte di sialoliti’®, pre-
cipitazione di sali minerali sulle superfici oculari,
infezioni batteriche ed epifora.?

L'uso di inserti nei punti lacrimali inferiori e su-

- - W

FIGURA 7 - Cheratocongiuntivite secca neurogenica acuta. La cornea evidenzia
grave vascolarizzazione superficiale ed una lesione ulcerativa stromale centrale.

[ i o L I LT
FIGURA 8 - Stesso paziente in Figura 7, due mesi post-trattamento a base di far-
maci topici e pilocarpina orale. Un lembo congiuntivale € stato ovviamente appli-
cato per la terapia dell'ulcera. La cornea ha riacquistato la naturale trasparenza e
lucentezza ed il lembo é perfettamente vascolarizzato ed integrato con il tessuto
corneale.
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periori, derivato dall’oculistica umana, € stato te-
stato in soggetti canini con risultati contrastan-
ti.8%8 'occlusione dei punti lacrimali da parte di
tali specifici inserti dovrebbe garantire un ridot-
to turn over ed una maggiore permanenza del
film lacrimale sulle superfici oculari. Risultati ac-
cettabili si sono ottenuti in soggetti affetti da
KCS in cui la produzione lacrimale, seppur mini-
ma, € ancora presente, mentre non hanno nes-
sun effetto in soggetti con STT pari a 0
mm/min.8 In piu tali inserti sono scarsamente
tollerati dai cani ed il loro tempo di permanen-
za nei dotti & limitato.®

Lintervento di cantoplastica mediale e/o laterale &
particolarmente raccomandato nei pazienti con
macrofessura palpebrale, siano essi affetti da pato-
logie quantitative o qualitative del film lacrimale.
La cantoplastica mediale provvede anche alla cor-
rezione di eventuale entropion mediale inferiore e
trichiasi caruncolare. Entrambi i procedimenti chi-
rurgici hanno lo scopo di garantire una maggior
protezione della superficie corneale e un migliore
ammicamento.

Infine, sebbene considerato piu un intervento pre-
ventivo che curativo, il riposizionamento della
ghiandola della nittitante viene correntemente
raccomandato in tutti i casi di prolasso della stes-
sa. Per 'esecuzione di tale tecnica e delle tecniche
precendenti si rimanda a testi specializzati.?

A dispetto delle numerose diverse eziologie che le
causano, le patologie del film lacrimale e delle su-
perfici oculari del cane e del gatto sono caratte-
rizzate da segni clinici che si sovrappongono facil-

mente. La conoscenza gnoseologica delle patolo-
gie, un accurato esame clinico, e la corretta inter-
pretazione dei tests diagnostici disponibili per-
mette I'adozione del trattamento terapeutico piu
adeguato. La combinazione di piu classi di farmaci,
propriamente immunomodulanti, anti-infiammato-
ri, lacrimomimetici ed antibiotici € alla base del
trattamento tradizionale ed & improntata sul-
I'eziologia e gravita della patologia, e sulla attuale

disponibilita del proprietario.

Occhio secco, segni clinici, diagnosi, terapia, cane e gatto.

Tear film and ocular surface
diseases in cats and dogs.
Part 2. Clinical signs, diagnosis
and treatment

The second part of this review will deal with clin-
ical signs, diagnosis and treatment of ocular sur-
face and tear film diseases in cats and dogs.
Specifically, the clinical signs will be investigated in
regard to their overlapping in the various primary
diseases and to the interaction between the com-
ponents of the lacrimal function unit. The com-
mon quantitative, qualitative and laboratory tests
in the diagnosis of tear film diseases in animals are
also discussed. Finally, the present review is com-
pleted by the state of the art on current medica-
tions and treatment of dry eye diseases.

Dry eye, clinical signs, diagnosis, treatment, dog and cat.
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