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INTRODUZIONE

“II glaucoma primario ad angolo aperto (GPAA) & una neuropatia ottica su base multifattoriale in
cui sono presenti caratteristiche perdite delle fibre del nervo ottico”. La definizione stabilita
dall’American Academy of Ophthalmology afferma che il GPAA ¢ un’otticopatia cronica
progressiva “sensibile alla pressione intraoculare (PIO)” *. Secondo tale definizione le
caratteristiche peculiari del glaucoma riguardano uno specifico “aspetto del disco ottico o dello
strato nervoso delle fibre retiniche”.

La classica triade diagnostica costituita da ipertensione oculare, escavazione della papilla ottica, e
tipici difetti perimetrici non ¢ piu’ attuale. Infatti, la pressione intraoculare non ¢ piu’ valutata in
valore assoluto, bensi in rapporto ad una sensibilita individuale del nervo ottico. La PIO elevata é
attualmente considerata il piu’ importante fattore di rischio per lo sviluppo e la progressione del
glaucoma. Inoltre, il glaucoma nelle fasi iniziali e caratterizzato da alterazioni papillari in presenza
di campi visivi normali, cosicché la presenza di difetti perimetrici non ¢ piu’ fondamentale per la
diagnosi.

Il momento patogenetico fondamentale é la perdita di cellule ganglionari retiniche (CGR),
che avviene in maniera progressiva per 1’azione di molti fattori che rivestono un’importanza
differente nelle varie forme di glaucoma e nei singoli pazienti. Le CGR vanno incontro ad una
morte cellulare programmata, 1’apoptosi. Essa pud essere provocata sia da un aumento della PIO
che da una riduzione dell’apporto ematico al nervo ottico. L’ipertono oculare puo infatti causare di
per sé un’ischemia della testa del nervo ottico (TNO), ma un’insufficiente perfusione di tale
struttura puo anche essere primitiva.

Esistono due teorie patogenetiche del glaucoma, la meccanica, spiegata dagli effetti
compressivi della pressione intraoculare sulle fibre nervose e sui tessuti circostanti, e la vascolare,
spiegata dall’ischemia della testa del nervo ottico conseguente alla presenza di fattori circolatori
sistemici e locali quali I’ipotensione arteriosa, il vasospasmo, ed i1 deficit di perfusione distrettuale.
La gestione dei soggetti con glaucoma o con sospetto glaucoma é stata modificata dalle recenti
acquisizioni riguardo 1’eziopatogenesi della malattia. L’iter diagnostico ed il follow-up devono
essere improntati alla valutazione dei fattori meccanici e vascolari.

Nella presente trattazione si fa riferimento al glaucoma primario ad angolo aperto, che costituisce
oltre il 90% del totale dei glaucomi, ed in particolare alla variante a tensione normale (GTN), nella
quale I’interrelazione tra fattori meccanici e vascolari € cruciale. Negli ultimi due decenni, infatti,
’attenzione della comunita scientifica riguardo il glaucoma, soprattutto la forma normotensiva, €

stata indirizzata non solo verso i fattori meccanici, ossia la pressione intraoculare, ma anche verso



altri fattori rilevanti sotto il profilo patogenetico. Tra di essi, i fattori vascolari hanno assunto
un’importanza via via maggiore, visti 1 risultati di molti studi clinici che hanno messo in luce il
ruolo di alcuni parametri vascolari sistemici e locali che possono determinare una ridotta perfusione
della testa del nervo ottico contribuendo cosi all’insorgenza ed alla progressione dell’otticopatia
glaucomatosa.

Queste recenti acquisizioni sulla fisiopatologia del glaucoma non sono puramente speculative, ma
hanno un risvolto clinico potenzialmente molto rilevante, in quanto costituiscono le basi teoriche
per la sintesi di farmaci antiglaucomatosi attivi sui fattori vascolari da utilizzare in associazione con
i farmaci ipotonizzanti per ottenere una gestione ottimale dei pazienti affetti da glaucoma.

La decisione di condurre la presente ricerca € stata ispirata dalla convinzione che i fattori vascolari
abbiano una reale importanza patogenetica nel glaucoma a tensione normale. La ricerca vuole
quindi essere un contributo al raggiungimento di una migliore comprensione delle peculiarita
fisiopatologiche di una malattia diffusa e clinicamente impegnativa qual € il glaucoma

normotensivo.



ANATOMIA CLINICA: circolazione della testa del nervo ottico * ™

Il sistema vascolare oculare prende origine dall’arteria carotide interna, un ramo della quale,
I’arteria oftalmica, ¢ responsabile della vascolarizzazione dell’intero bulbo oculare suddividendosi
in rami che irrorano le varie strutture bulbari. Per quanto concerne la testa del nervo ottico,
I’apporto ematico ¢ fornito in maniera pressoché esclusiva dalle arterie ciliari posteriori brevi, con
un minimo contributo da parte dell’arteria centrale della retina (figura 1). Questi vasi possono
essere valutati, in termini di morfologia e caratteristiche di flusso ematico, mediante
ecocolorDoppler (ECD).

Le circa 20 arterie ciliari posteriori brevi (ACPB) nascono dal tratto dell’arteria oftalmica posto
inferiormente al nervo ottico, sfioccandosi da due tronchi comuni, uno mediale e I’altro laterale, di
diametro pari a 0.3-0.5 mm, che decorrono ai lati del nervo ottico. Nei pressi della papilla ottica i
due tronchi si dividono nelle ACPB, che penetrano nella sclera e si anastomizzano tra loro andando
a costituire nel 20% dei soggetti normali il circolo di Zinn-Haller (figure 2 e 3). Le ACPB si
ramificano quindi nello strato vascolare della coroide, che irrora gli strati piu’ esterni della retina e
la testa del nervo ottico. L’arteria centrale della retina (ACR) ¢ un ramo terminale dell’arteria
oftalmica. Nasce da quest’ultima in vicinanza dell’apice orbitario e decorre parallelamente al nervo
ottico per poi penetrarvi e disporsi al centro di esso e giungere infine alla papilla ottica, dove si
divide nei rami deputati ad irrorare gli strati piu’ interni della retina.

Nella circolazione della testa del nervo ottico si considerano quattro strati, in riferimento
topografico alla lamina cribrosa. Allo strato superficiale affluiscono arteriole retiniche e vasi della
zona prelaminare; allo strato prelaminare giungono rami delle arterie coroideali peripapillari, rami
delle arterie cilioretiniche, e vasi provenienti dalla regione laminare; nello strato laminare la
vascolarizzazione e dovuta a rami delle ACPB, le anastomosi tra le quali vanno a formare il circolo
di Zinn-Haller, fulcro della vascolarizzazione della testa del nervo ottico (figure 3 e 4); nello strato

retrolaminare sono presenti rami delle arterie coroideali peripapillari e rami centrifughi dell’ACR.



Figura 1 Circolazione arteriosa retrobulbare (schema, riprodotto con autorizzazione dell’ Autore,

da: Flammer J, “Glaucoma”, 2000).

Figura 2 Arterie ciliari posteriori brevi (pezzo autoptico, riprodotto per gentile concessione
del professor E. Carella).



Figura 3 Circolo arterioso di Zinn-Haller (microscopia elettronica, riprodotta per gentile

concessione del professor E. Carella).
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Figura 4  Circolazione degli strati prelaminare e laminare della testa del nervo ottico

(microscopia elettronica, riprodotta per gentile concessione del professor E. Carella).



FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA:
circolazione della testa del nervo ottico

A livello della TNO si incontrano due sistemi vascolari, retinico e ciliare. 1l contributo del circolo
retinico e tuttavia minimo, essendo la vascolarizzazione distrettuale assicurata essenzialmente dal
circolo ciliare.

Tra i due circoli esistono differenze fisiologiche fondamentali. 1l circolo retinico € caratterizzato da
un basso flusso ematico e da un’alta estrazione di ossigeno, mentre quello ciliare ha proprieta
opposte. | vasi retinici hanno una valida attivita di autoregolazione, sono cioé in grado di mantenere
costante, entro certi limiti, il flusso sanguigno al variare delle pressioni ematica ed intraoculare e
delle concentrazioni locali di ossigeno e di anidride carbonica, che provocano rispettivamente
vasocostrizione e vasodilatazione, agendo direttamente sulle cellule muscolari delle pareti vasali.
Anche la PIO agisce sullo stato di costrizione e dilatazione dei vasi retinici. Il contributo dei rami
dell’ACR ¢ tuttavia limitato agli strati superficiale e retrolaminare della TNO, mentre lo strato
fondamentale per 1’irrorazione di questa struttura ¢ il laminare, servito esclusivamente da rami delle
ACPB, facenti parte del circolo ciliare *.

Il circolo ciliare é dotato di una scarsa capacita autoregolatoria. La sua regolazione avviene ad opera
del sistema nervoso autonomo simpatico, che ha attivita essenzialmente vasocostrittrice. | vasi
ciliari rispondono meno dei retinici alle concentrazioni locali di ossigeno e di anidride carbonica,
mentre il loro stato funzionale e determinato da agenti circolanti vasoattivi, quali 1’acetilcolina, le
catecolamine, le endoteline, ed il nitrossido. Queste sostanze non hanno effetti significativi sul
circolo retinico in quanto non passano la barriera emato-retinica. A livello della lamina cribrosa,
invece, non ¢ presente una vera e propria barriera. La testa del nervo ottico ¢ ’unica parte del
sistema nervoso centrale priva di barriera emato-cerebrale ™. Esiste anche una diffusione di
sostanze dalla coroide circostante al disco ottico. La circolazione distrettuale & dunque
particolarmente sensibile a molecole circolanti vasoattive, quali le endoteline (ETs), tra le quali la
piu’ importante ¢ I’endotelina-1 (ET-1), e ’ossido nitrico, o nitrossido (NO).

Il NO é un importante regolatore del flusso ematico coroideale basale. Esso ha un’azione
vasodilatatoria in condizioni basali *°. La sintesi di NO aumenta in condizioni di ipossia, per
esempio in presenza di una riduzione della pressione di perfusione oculare, per mantenere
un’adeguata perfusione della TNO . Possono tuttavia essere presenti alterazioni del metabolismo
del NO di derivazione endoteliale che impediscono 1’incremento della sintesi del NO 0 comunque
ne riducono la funzionalita, facendo prevalere 1’azione vasocostrittrice dell’altra fondamentale

molecola vasoattiva di origine endoteliale, I’ET-1, che normalmente ¢ in equilibrio dinamico con il
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NO. Se ci0 avviene, 1’apporto ematico alla TNO viene ad essere ridotto e si crea una situazione di
ischemia tissutale che, nel caso del glaucoma, contribuisce allo sviluppo ed alla progressione dei
danni alle cellule ganglionari retiniche ed ai loro assoni, le fibre del nervo ottico, tramite 1’innesco
di una cascata biochimica che porta all’apoptosi delle CGR ed all’attivazione delle cellule gliali .
89, 92, 137.

Il flusso ematico coroideale, e quindi della testa del nervo ottico, essendo scarsamente autoregolato,
e fortemente dipendente dalla pressione di perfusione oculare. Quest’ultima € un parametro che
riflette I’influenza simultanea della pressione arteriosa sistemica sistolica e diastolica (PAS e PAD)
e della pressione intraoculare sulla perfusione della TNO. Si distinguono una pressione di
perfusione oculare media (PPOm), una sistolica (PPOs), ed una diastolica (PPOd), che vengono
rispettivamente calcolate con le seguenti formule: PPOm=2/3 (2/3 PAD+1/3 PAS)-PIO,
PPOs=PAS-PI10O, PPOd=PAD-PIO.

A livello retinico I’apporto ematico rimane costante entro un ampio range di pressioni di
perfusione, grazie ad un’efficace autoregolazione. La coroide, e quindi la TNO, risponde a
variazioni di pressione di perfusione mediante un meccanismo regolatorio di tipo metabolico. Esso
comporta una vasodilatazione distrettuale indotta dall’equilibrio tra ossido nitrico ed endoteline >
In presenza di uno sbilanciamento tra queste due sostanze, quindi, la TNO non e in grado di
adattarsi alle modificazioni dei parametri circolatori sistemici e della pressione intraoculare .
L’ipertono oculare e I’ipotensione sistemica possono determinare una riduzione della pressione di
perfusione oculare che in definitiva conduce ad una condizione di ischemia della TNO, noto fattore
di rischio per I’insorgenza e la progressione dell’otticopatia glaucomatosa 23,182, 186, 287

L’ischemia puo essere cronicamente presente, oppure essere intermittente. Ampie variazioni della
pressioni arteriosa ed intraoculare, che si riflettono in altrettanto ampie variazioni delle pressioni di
perfusione oculari, possono pertanto determinare una transitoria ipoperfusione della TNO che viene
seguita da una riperfusione distrettuale. Si viene cosi a favorire il cosiddetto “danno da ischemia-
riperfusione”, fenomeno evidente anche nell’ictus cerebri 2. La pericolosita di tale fenomeno
risiede nella formazione di radicali liberi dell’ossigeno, sostanze altamente neurotossiche che nel
caso del glaucoma sono in grado di influire pesantemente sul determinismo e la progressione
dell’otticopatia 177, 230, 238, 302, 321.

Le alterazioni endoteliali causa di uno squilibrio tra NO e ET-1 determinano una condizione di
disregolazione vascolare, ossia di vasospasmo, che influisce negativamente sul mantenimento di

un’adeguata perfusione della TNO anche attraverso il suddetto “danno da ischemia-riperfusione” e

7.1l NO di derivazione endoteliale, oltre alla sua azione vasodilatatoria, ha proprieta

neuroprotettive legate alla sua attivita di scavenger dei radicali liberi *®. Una sua riduzione, o



comunque una sua ridotta funzionalita, favorisce quindi lo sviluppo dell’otticopatia glaucomatosa.
Appare quindi chiaro che il ruolo multisfaccettato dell’ossido nitrico nell’omeostasi di vari processi
fisiopatologici oculari riveste un’importanza notevole nella malattia glaucomatosa, in particolare
nella forma a tensione normale.

In definitiva, la fisiopatologia della circolazione della testa del nervo ottico € estremamente
complessa. L’emodinamica oculare, segnatamente quella della TNO, ¢ sensibile a diverse
condizioni sistemiche e distrettuali in grado di influire negativamente su di essa. Tutte queste
condizioni, in virtu’ dell’eziopatogenesi multifattoriale dell’otticopatia glaucomatosa, che riunisce
fattori di rischio meccanici (ipertensione oculare) e vascolari (ischemia della testa nervo ottico)

devono pertanto essere attentamente valutate nei soggetti affetti da tale patologia.



GLAUCOMA A TENSIONE NORMALE

CENNI STORICI

La prima definizione del glaucoma a tensione normale si deve a Albrecht von Graefe che,
nel 1857, descrisse una forma di glaucoma che conduceva ad un danno anatomico e funzionale
progressivo senza che fossero evidenti altre patologie oculari ed un aumento della PIO alla
palpazione. Dopo I’introduzione dei tonometri nella pratica clinica il limite superiore di normalita
della PIO e stato fissato a 21 mmHg. Un glaucoma primario ad angolo aperto che insorga in
presenza di valori di pressione inferiori a tale soglia ¢ stato quindi denominato “a pressione
normale”. Le recenti acquisizioni sull’influenza di fattori addizionali alla PIO sull’insorgenza
dell’otticopatia glaucomatosa hanno portato alla moderna definizione di glaucoma a tensione

normale, che € tutt’ora in uso.

DEFINIZIONI E CRITERI DIAGNOSTICI

Il glaucoma a tensione normale & una forma di glaucoma primario ad angolo aperto
caratterizzata da alterazioni glaucomatose del disco ottico e dello strato delle fibre nervose e da
possibili deficit perimetrici corrispondenti alle lesioni papillari, in presenza di un angolo irido-
corneale aperto e di una pressione intraoculare nei limiti statistici della norma (entro due deviazioni
standard dalla media della popolazione generale non affetta) valutata con una curva tonometrica.
Dai risultati di importanti studi epidemiologici é stato stabilito che il valore normale della P1O ¢
pari a 15.5 £2.6 mmHg e che il limite superiore di normalita della PIO (96% dei soggetti sani) & 21
mmHg ® **. Il valore normale della P1O rimane tuttavia un dato discusso, al punto che sarebbe
probabilmente piu’ opportuno definire patologico qualsiasi valore di PIO che comporti I’insorgenza
di un danno anatomico e funzionale di tipo glaucomatoso, indipendentemente dal suo valore
assoluto.

Secondo le linee guida dell’European Glaucoma Society (EGS), il GTN ¢ una variante del
GPAA caratterizzata dalla presenza di un livello massimo di PIO <22 mmHg nella curva
tonometrica diurna, di alterazioni glaucomatose della papilla ottica, da difetti perimetrici
compatibili con i danni papillari, con maggiore frequenza di difetti paracentrali .

Una classificazione del GTN in sottogruppi fondata su criteri clinico-eziologici é stata proposta
alcuni anni fa %. La distinzione tra GTN miopico, ischemico, e senile-sclerotico ha una fondata base
eziopatogenetica, tuttavia non esistono evidenze scientifiche di un risvolto clinico e quindi di una

reale utilita pratica di questa classificazione.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza del GTN varia, in relazione alle popolazioni considerate, dal 6 al 65%, con un
picco del 65% nei Giapponesi ** *"® 23 La malattia & relativamente rara negli Afro-americani 2",
La frequenza del GTN sul totale dei glaucomi & valutata intorno al 30-40% .

I1 GTN appare piu’ frequente nelle donne, con un rapporto stimato maschi:femmine di 2:1
1% 11 genere femminile & un fattore di rischio per il GTN, secondo i risultati del Collaborative
Normal-Tension Glaucoma Study, determinando un aumento del rischio di incidenza della malattia
paria 1.85 volte *®. E’ una patologia che colpisce soprattutto gli anziani; infatti, la prevalenza passa

da 0.2% nella fascia d’eta dai 43 ai 54 anni a 1.6% nei soggetti di eta superiore a 75 anni *°'.

FATTORI PATOGENETICI
Pressione intraoculare: il GTN é altrimenti denominato glaucoma a bassa tensione. Nondimeno, e
stato ampiamente dimostrato che la PIO ¢ un fattore di rischio importante per I’insorgenza e la
progressione della malattia. Invero, la P1O, pur restando nei limiti statistici della norma, tende verso
1 limiti superiori della norma, ed ¢ negli occhi con PIO piu’ elevata che si manifestano piu’
precocemente e sono piu’ gravi i danni papillari e perimetrici * *®. Un’ulteriore dimostrazione
dell’importanza patogenetica della PIO nel GTN ¢ fornita dai risultati del Collaborative Normal
Tension Glaucoma Study (CNTGS): un abbassamento della P10 di almeno il 30% rispetto ai valori
basali riduce il tasso di progressione dell’otticopatia dal 35% al 12%. D’altro canto, lo stesso studio
afferma che circa il 50% dei pazienti rimane stabile dal punto di vista funzionale anche se non viene
trattato, mentre non tutti i casi in cui la PIO viene efficacemente ridotta ed & ben controllata nel
tempo con la terapia ipotonizzante mostrano una stabilita dei danni anatomici e funzionali %’.

Da cio deriva che altri fattori di rischio giocano un ruolo importante nella patogenesi del
GTN e possono influenzarne la storia clinica. Il peso effettivo di ognuno di questi fattori deve
essere valutato nel singolo paziente, al fine di ottimizzare la gestione terapeutica. | fattori implicati

sono di natura genetica e soprattutto vascolare.

Genetica: le ricerche in ambito genetico non hanno ad oggi fornito dati conclusivi, ma sono state
descritte mutazioni del gene OPA1 ® ?*°. Le mutazioni del gene OPA1 sul cromosoma 3 sono la
causa dell’atrofia ottica dominante, nella quale le modificazioni papillari sono fenotipicamente
simili al GTN. Tuttavia, un recente studio non ha evidenziato diversita significative in termini di
danno papillare e perimetrico tra i pazienti con polimorfismi del gene OPA1 e quelli nei quali le

mutazioni erano assenti °. La questione se le mutazioni del gene OPA1 possano avere un ruolo
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patogenetico nel GTN o se si tratti di una semplice associazione rimane pertanto da chiarire. Sono
state altresi riportate mutazioni del gene OPTN (optineurina) in alcuni casi di GTN sporadico 0

familiare 1 2%

. L’optineurina, prodotto del gene OPTN coinvolto nei meccanismi di apoptosi delle
cellule ganglionari retiniche, sembra aumentare la suscettibilita verso I’insorgenza di GTN, tuttavia

il suo ruolo patogenetico non & attualmente definito .

Fattori vascolari: i fattori vascolari sono un rischio accertato per lo sviluppo e la progressione di
molte forme di glaucoma. La variante a tensione normale sembra quella in cui questi fattori
rivestono la maggiore importanza. Tra di essi, le alterazioni della pressione arteriosa sistemica e del
flusso ematico oculare sembrano cruciali in riferimento allo sviluppo dell’otticopatia glaucomatosa.
| fattori vascolari sistemici e locali sono verosimilmente correlati tra loro e riconoscono un
meccanismo patogenetico comune, il vasospasmo, ovvero una disregolazione vascolare causata da
uno squilibrio tra agenti vasoattivi di origine endoteliale. Uno studio importante quale il
Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study ha stabilito che I’emicrania ¢ le emorragie del disco
ottico, segni rispettivamente di vasospasmo e di un deficit di perfusione della TNO, sono associati
ad un aumento del rischio di sviluppare 1’otticopatia pari a 2.58 volte per I’emicrania ed a 2.72 volte

per le emorragie *.

FATTORI VASCOLARI

Ossido nitrico

L’ossido nitrico, o nitrossido (NO), ¢ un’importante molecola che agisce come messaggero
intercellulare nell’apparato cardiovascolare, nel sistema nervoso centrale, e nel sistema
immunitario. Fisiologicamente, il NO e un potente vasodilatatore, regola varie attivita neuronali e
reazioni immunitarie.

Le alterazioni del bilancio del NO sono implicate nella patogenesi dell’otticopatia glaucomatosa, in
quanto possono influire sulla regolazione della pressione intraoculare, della perfusione oculare, e
dell’apoptosi delle cellule ganglionari retiniche % 230 26% 288,

Il NO e una molecola gassosa, con una breve emivita (2-30 secondi); per le sue piccole
dimensioni, diffonde molto facilmente attraverso le membrane cellulari.

La sua sintesi nell’'uomo, analogamente alle altre specie animali, avviene ad opera delle nitrossido-
sintetasi (NOS), in presenza di ossigeno e cofattori **°. Sono state finora caratterizzate tre isoforme
di NOS, la forma neuronale (n-NOS o NOS 1), la forma immunologica o inducibile (i-NOS 0 NOS

I1), e quella endoteliale (e-NOS o NOS III). Le NOS I e Il sono costitutivamente espresse su

12



cellule neuronali encefaliche e dei nervi periferici e sulle cellule endoteliali, rispettivamente. La
NOS Il, invece, viene espressa sui macrofagi solo previa induzione con lipopolisaccaride batterico e
citochine 2> 8279,

La sintesi neuronale ¢ fisiologicamente mantenuta entro limiti di norma che consentono 1’ottimale

307 .
. Un’eccessiva

regolazione di svariate attivita di neuromodulazione e neurotrasmissione
produzione di NO puo0 essere stimolata da un aumento delle concentrazioni locali di glutammato,
come avviene in alcune malattie neurodegenerative ed in condizioni di ischemia tissutale, ad
esempio nell’ictus cerebri %, La sintesi endoteliale & anch’essa regolata in maniera tale da
mantenere un costante stato di vasodilatazione. In caso di aumento della tensione sulle pareti vasali
(sheer stress) la produzione di NO viene incrementata; ulteriori stimoli per I’aumento della sintesi
di NO sono la bradichinina, I’istamina, I’acetilcolina, ¢ la serotonina *°"?%’. La i-NOS viene indotta
da stati flogistici ed ischemici mediante la liberazione di citochine; la sua iperstimolazione,
alterandone 1’azione di modulazione della flogosi, causa danni tissutali mediante fenomeni sia di
necrosi che di apoptosi 2*°,

II NO va ad agire sulle cellule muscolari lisce della parete vasale attraverso il secondo messaggero
GMP ciclico (¢cGMP), il cui aumento causa una riduzione delle concentrazioni intracellulari di Ca®*
ed una conseguente defosforilazione delle catene leggere della miosina che conduce al
rilasciamento delle cellule muscolari lisce e quindi alla vasodilatazione **. La degradazione del NO
avviene tramite rapidi processi ossidativi che conducono alla produzione di nitrati (NO,), inattivi %
I nitrati sono importanti markers dei livelli del NO nei tessuti e nei fluidi biologici, grazie alla loro
lunga emivita, che ne consente il dosaggio con metodiche immunoistochimiche. Anche il cGMP e
considerato un indicatore dei livelli di NO, seppur meno specifico dei nitrati.

La biosintesi di NO da parte di tutte le tre isoforme viene inibita da analoghi della L-arginina, tra i
quali il piu’ frequentemente utilizzato & il N®-nitro-L-arginina metilestere (L-NAME). Esistono
tuttavia anche inibitori selettivi della n-NOS e della i-NOS ?1*212 240 256,

Nell’occhio sono state individuate tutte le isoforme della NOS. La n-NOS e presente nella
retina ed a livello del nervo ottico, la e-NOS nei vasi del segmento anteriore e posteriore, in
particolare nelle strutture deputate al metabolismo dell’umor acqueo ed alla perfusione della testa
del nervo ottico, la i-NOS nelle cellule gliali connesse con le fibre del nervo ottico & 208220221,

- EFFETTI SULLA PRESSIONE INTRAOCULARE: il NO prodotto a livello delle strutture
oculari deputate al deflusso dell’'umor acqueo incide sulla regolazione della pressione intraoculare.
E’ stato infatti dimostrato che il NO svolge un’azione facilitante il deflusso trabecolare in modelli
animali e nell’uomo * 2”218 Gli effetti ipotonizzanti del NO sembrano secondari alla produzione

di ET-1 indotta da aumenti della PIO **°. A conferma dell’azione ipotensiva del NO, la
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somministrazione per via sistemica o locale di molecole donatrici di NO incrementa il deflusso
dell’umor acqueo 2" % Al riguardo, il nostro gruppo ha recentemente dimostrato che la
somministrazione per via topica in conigli albini di una molecola ottenuta dall’associazione di un
donatore di NO con il desametasone previene 1’ipertono provocato dall’instillazione del solo
desametasone .

- EFFETTI SUL FLUSSO EMATICO OCULARE: studi condotti in animali e nell’'uomo hanno
mostrato che il NO prodotto dalla e-NOS agisce come potente vasodilatatore a livello della
microcircolazione retinica e coroideale e dei vasi retrobulbari 3 9% 204 282,288

Un’importante funzione fisiologica del NO ¢ quella di stimolare il rilassamento delle cellule
muscolari lisce vasali, nell’occhio come in altri organi e tessuti, al fine di avere una condizione di
normale vasodilatazione che assicuri un’adeguata perfusione distrettuale *2*. Ricerche condotte su
animali e sull’'uvomo hanno dimostrato che il NO agisce prevalentemente sul circolo coroideale e
della testa del nervo ottico, meno sull’emodinamica retinica, che € dotata di autoregolazione 121, 265,
L’effetto additivo dell’innervazione nitrergica sulla vasodilatazione retinica e coroideale ¢ stato
messo in evidenza da esperimenti e studi istologici effettuati su varie specie animali, mentre
mancano dati al riguardo nell’uomo ™" 226,288

La produzione del NO puo essere modulata in risposta a stimoli vasocostrittori, per consentire il
mantenimento dell’omeostasi del tono vascolare. Infatti, la regolazione del flusso ematico
coroideale e quindi della testa del nervo ottico, di pertinenza delle arterie ciliari posteriori brevi, &
operata dall’azione combinata di mediatori circolanti tra i quali I’angiotensina II, la bradichinina, le
endoteline, ed il NO . L’aumentata espressione di e-NOS sugli endoteli vascolari puod avere un
ruolo neuroprotettivo, andando a contrastare gli effetti neurotossici legati all’iperattivazione di n-
NOS e i-NOS *.

In molti soggetti con glaucoma, soprattutto normotensivo, € stata trovata una disregolazione
endoteliale che pu0 alterare la sintesi di NO da parte di e-NOS e quindi far prevalere gli effetti
dannosi del NO su quelli benefici 8 92137,

- EFFETTI SULL’APOPTOSI DELLE CELLULE GANGLIONARI RETINICHE: il NO é uno dei
piu’ importanti neurotrasmettitori presenti nell’'uomo ed in moltissime specie animali.
Fisiologicamente il NO sintetizzato dalla n-NOS media la plasticita sinaptica ed ha proprieta
antiossidanti e neuroprotettive, fungendo da scavenger dei radicali liberi quali I’anione superossido
ed altre specie reattive derivanti dall’ossigeno (ROS) 2%, Tuttavia, in condizioni di ischemia-
riperfusione e di accumulo di glutammato, come in caso di ischemia cerebrale e di alcune malattie
neurodegenerative, il NO diventa nocivo, causando tossicita tissutale mediante 1’induzione

dell’apoptosi cellulare. Nelle suddette condizioni, infatti, il NO viene iperprodotto soprattutto dalla
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i-NOS, ma anche dalla n-NOS, e provoca, interagendo con 1’ossigeno, la formazione di ROS quali i
perossinitriti, potenti radicali liberi che danneggiano il DNA e le proteine delle RGC, che vanno
infine in apoptosi. A livello della testa del nervo ottico la n-NOS viene iperespressa nelle cellule
astrocitarie e la i-NOS viene indotta da stati di ridotta perfusione locale, in particolare da alterazioni
della regolazione del flusso ematico che comportino variazioni della perfusione stessa,
riproducendo una condizione di ischemia-riperfusione. Questa condizione, che si verifica in
presenza di una temporanea riduzione della perfusione ematica tissutale seguita da una ripresa del
flusso sanguigno, provoca un’iperproduzione di aminoacidi eccitatori come il glutammato, che
attivano la n-NOS e la i-NOS, innescando una cascata di reazioni biochimiche che in ultima analisi

189, 220, 261, 294, 313

conduce all’apoptosi . Il NO prodotto dalla e-NOS svolge fisiologicamente

un’azione neuroprotettiva che controbilancia quella dannosa del NO sintetizzato dalla n-NOS e
dalla i-NOS nelle suddette circostanze **3%.

La sintesi endoteliale di NO viene stimolata da condizioni di transitoria ischemia tissutale in tutti i
tessuti, compresi quelli nervosi. L’incremento del NO determina un aumento del flusso ematico
locale e quindi una maggiore cessione di ossigeno ai tessuti ischemici che, entro certi limiti,
protegge le cellule nervose e le risparmia dalla morte. La riperfusione puo tuttavia innescare essa
stessa una cascata biochimica che, attraverso la produzione di radicali liberi e specie reattive
dell’ossigeno, conduce le cellule nervose all’apoptosi (danno da ischemia-riperfusione) 7 230 238
%02.321 'Elevate concentrazioni di NO di origine endoteliale sono protettive, per ’azione antagonista
che la molecola svolge nei confronti dei suddetti radicali liberi.

Esistono situazioni nelle quali la risposta endoteliale non avviene o e insufficiente. Nel glaucoma
alterazioni dell’emodinamica retrobulbare sono spesso conseguenti ad una disregolazione vascolare
causata almeno in parte da disfunzioni endoteliali che coinvolgono mediatori quali le endoteline ed
il nitrossido. La e-NOS puo essere quindi malfunzionante e per questo incapace di opporsi
all’azione proapoptotica delle n-NOS e i-NOS iperattivate. La ridotta funzionalita della e-NOS, e
quindi la diminuzione dei livelli di NO di derivazione endoteliale, benefico ai fini di un’adeguata
perfusione della testa del nervo ottico e della neutralizzazione dei radicali liberi, puo essere uno dei
fattori patogenetici implicati nella genesi e nella progressione dell’otticopatia glaucomatosa %8 Lo
squilibrio tra NO ed ET-1, che si palesa nel vasospasmo, & significativamente associato al
glaucoma, in particolare al GTN, nel quale svolge un ruolo patogenetico ad oggi non
completamente chiarito. E’ ipotizzabile che una disfunzione endoteliale generalizzata comporti
anche I’esistenza di un vasospasmo oculare, tuttavia difficile da dimostrare 69,119,137

Alcuni lavori supportano la veridicita di tale ipotesi, rivelando la presenza di elevati livelli di ET-1

nei pazienti affetti da glaucoma *** %!, Le alterazioni del flusso ematico oculare sembrano almeno
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in parte correlate ad una condizione di disregolazione vascolare sistemica, ovvero pazienti affetti da
GPAA con vasospasmo acrale mostrano un basso flusso ematico a livello della TNO 2. Un ulteriore
segno di disregolazione vascolare e la maggiore sensibilita periferica alla vasocostrizione indotta
dall’ET-1 presente in pazienti glaucomatosi con ipotensione arteriosa dimostrata da Gass et al. Gli
autori ipotizzano che una risposta vascolare simile possa verificarsi anche a livello oculare ®. Fino
ad oggi la letteratura scientifica non ha fornito delucidazioni al riguardo.

Per quanto riguarda il NO, sono stati condotti alcuni studi genetici che non hanno finora identificato
mutazioni nel gene e-NOS che possano avere un sicuro ruolo patogenetico nel glaucoma 4 194291,
Lo studio delle complesse interazioni biochimiche tra 1’ipertono, 1’ischemia della TNO, ed il NO
nell’uomo ¢ molto difficoltoso, perché dovrebbe essere effettuato direttamente a livello della testa
del nervo ottico, cosa impossibile in vivo. | dati in proposito, derivati da esperimenti su modelli
animali e su pezzi bioptici, hanno fornito informazioni importanti che possono essere almeno in
parte estrapolate per la specie umana, date le similitudini anatomiche e biologiche esistenti tra le
specie animali usate in tali studi e la specie umana. Si ricorda in particolare che le endoteline ed il
nitrossido sono molecole altamente conservate, che non mostrano variazioni di rilievo tra le diverse
specie.

In letteratura esistono molti studi clinici condotti nell’'uomo che hanno indagato il ruolo del NO
nella fisiopatologia del glaucoma, con particolare attenzione per gli effetti vascolari del NO nel
glaucoma a tensione normale. Nella maggior parte degli studi sono stati considerati i livelli di NO,
piu’ precisamente dei suoi markers (GMP ciclico, nitrati) nel plasma e/o nell’'umor acqueo, quindi
non é stata operata una distinzione tra la produzione della molecola da parte delle diverse isoforme.
Alcuni lavori, invece, sono stati condotti per determinare il ruolo di specifiche alterazioni di natura
genetica della e-NOS potenzialmente rilevanti sotto il profilo patogenetico.

E’ stato dimostrato che il metabolismo del NO differisce tra soggetti glaucomatosi e
controlli sani. Alcuni autori hanno evidenziato livelli di NO piu’ elevati della norma nell’umor
acqueo di occhi affetti da glaucoma, con variazioni notevoli tra le diverse forme di patologia, altri
hanno dimostrato una ridotta produzione di NO nei soggetti glaucomatosi **>*.

La presenza di valori significativamente minori di un metabolita del NO, il cGMP, nell’umor
acqueo e nel plasma e stata riscontrata in un gruppo di pazienti con glaucoma a tensione normale
rispetto ad uno di controlli sani; gli stessi pazienti mostravano anche una significativa riduzione

delle velocita sistolica e diastolica nell’arteria oftalmica .

Lo stesso gruppo di lavoro ha
confermato, in un campione di glaucomi iperbarici, la presenza di valori significativamente ridotti
dei markers del NO (cGMP e NOy) nel plasma e nell’acqueo in uno studio nel quale ¢ stata anche

indagata la possibile correlazione dei livelli di NO con la pressione di perfusione oculare; gli autori
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hanno evidenziato una relazione diretta, seppur statisticamente non significativa, tra le due variabili
sia nei glaucomi che nei controlli 2.

Anche altri autori hanno riscontrato valori inferiori, anche se in maniera non statisticamente
significativa, dei metaboliti del NO (cGMP e NO,) nell’acqueo e nel plasma dei pazienti affetti da
glaucoma rispetto ai controlli. I livelli dei metaboliti nell’acqueo risultavano piu’ elevati nei
pazienti in terapia con nitroderivati per via orale. Questo dato, apparentemente ovvio, indica che le
concentrazioni oculari di NO non dipendono solo da una produzione locale, ma anche da una
diffusione dal torrente ematico, supportando la veridicita degli studi clinici nei quali vengono dosati
i markers del NO solo nel plasma ¢ non anche nell’acqueo. Lo stesso dato ha inoltre implicazioni
terapeutiche importanti, fornendo il presupposto per I’utilizzo di molecole che incrementino i livelli
di NO nei soggetti con glaucoma *".

E’ stato dimostrato che il trattamento sistemico cronico con nitrati puo ridurre la PIO nei soggetti
affetti da GPAA 3%®. Le terapie con nitroderivati per via orale possono inoltre migliorare la
perfusione della retina, della coroide, e della testa del nervo ottico ** ''® Al contrario, la
somministrazione endovenosa di inibitori della NOS provoca una diminuzione del flusso ematico
della testa del nervo ottico %,

In uno studio volto ad investigare la vasodilatazione periferica mediante infusione venosa
nell’avambraccio di nitroprussiato ed acetilcolina la risposta all’acetilcolina ¢ risultata
significativamente inferiore in soggetti con glaucoma normotensivo, segno di una disfunzione
endoteliale generalizzata **.

La fisiologica azione protettiva dalla e-NOS in contrasto con gli effetti neurotossici delle n-NOS e
I-NOS puo essere impedita dalla presenza di alterazioni strutturali e funzionali dell’enzima. Tunny
et al hanno dimostrato in una percentuale significativa di glaucomi familiari 1’esistenza di una
mutazione genetica della e-NOS **. Sono stati identificati alcuni polimorfismi della e-NOS che

187

tuttavia non sono risultati prevalenti nei soggetti glaucomatosi rispetto ai controlli =, Una

particolare mutazione, la T786C, ¢ stata associata ad un’aumentata incidenza di spasmo coronarico
215

L’ipotesi che questa mutazione, causa di una ridotta sintesi di NO a livello endoteliale, sia piu’
frequente della norma in soggetti glaucomatosi e che quindi possa giocare un ruolo nella patogenesi
della malattia, & stata testata in una popolazione di pazienti con glaucoma iperbarico e
normotensivo. Lo studio ha evidenziato un’associazione significativa tra la mutazione e la presenza
di glaucoma solo nei soggetti con emicrania, condizione vasospastica potenzialmente predisponente

al glaucoma % 1,
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Il metabolismo del NO ¢ legato a quello delle endoteline. Infatti I’ET-1, quando é presente a
concentrazioni basse quali quelle fisiologiche, stimola il rilascio di NO attraverso i recettori
endoteliali ETg. Livelli patologicamente elevati di ET-1 stimolano invece un’eccessiva
vasocostrizione, che e la base biochimica delle sindromi vasospastiche.

Oltre alle ETs ed al NO, esistono fattori endoteliali meno studiati, che potrebbero avere una parte di
rilievo nella fisiopatologia del glaucoma. L’alterazione cronica degli endoteli pud causare un
incremento della produzione del fattore di crescita vascolare endoteliale (vascular endothelial
growth factor, VEGF) e del fattore di von Willebrand (vWf). Lip et al hanno segnalato un
significativo aumento del VEGF e del vWf in un gruppo di glaucomi sia iperbarici che
normotensivi; questo dato preliminare merita approfondimenti che potrebbero aprire la strada a

strategie terapeutiche mirate %%,

Endoteline

Le endoteline sono considerate tra le piu potenti sostanze vasocostrittrici attualmente
conosciute. Sono presenti in tutti gli organi e tessuti della maggior parte delle specie animali, in
particolare in tutti i vertebrati, dove giocano un ruolo cruciale nell’omeostasi vascolare. La struttura
chimica delle endoteline ¢ altamente conservata tra le varie specie animali, a prova dell’importante
ruolo rivestito da tali sostanze nella fisiologia e la fisiopatologia di tali specie 2*.

Le endoteline costituiscono una classe di neuropeptidi che comprende principalmente tre
isoforme di endoteline, ET-1, ET-2, e ET-3, con caratteristiche simili ed alcune peculiarita;
I’isoforma finora meglio caratterizzata, ed apparentemente quella biologicamente piu rilevante, é la
ET-1.

Queste sostanze sono prodotte dalle cellule endoteliali vascolari ed agiscono sulle cellule bersaglio
tramite 1’interazione con recettori specifici.

La seguente trattazione fa riferimento alla ET-1, tuttavia gli aspetti biochimici concernenti le altre
due isoforme sono analoghi.

La secrezione dell’ET-1 e sia basale che regolata, ossia indotta da triggers quali I’ipossia, la
trombina, 1’angiotensina II, ed alcune citochine (transforming growth factor-f [TGF-B],
interleuchina-1 [IL-1], tumor necrosis factor-o. [TNFa], interferone-y [IFN-y]), ed inibita da

sostanze come I’atrial natriuretic peptide e I’eparina ** 1 %,

262 Dall’interazione con il recettore

L’ET-1 secreta va ad agire su due tipi di recettori: ETae ETg
ETa, posto sulle cellule muscolari lisce, parte una cascata di reazioni biochimiche che conduce alla
contrazione di tali cellule e pertanto alla vasocostrizione **. Mediante il recettore ETg, sito sulle

cellule endoteliali, I’ET-1 stimola la produzione di ossido nitrico (NO), inducendo quindi una
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vasodilatazione per la successiva azione del NO sulle cellule muscolari lisce delle pareti vascolari
310 | a stimolazione del recettore ETg avviene in presenza di basse concentrazioni di ET-1, quella
del recettore ET arichiede livelli pit elevati del peptide %',

Nell’occhio sono rappresentate la ET-1 e, in misura minore, la ET-3 23 2% Esse si trovano a
livello del corpo ciliare, dell’iride, della cornea, della retina, e della testa del nervo ottico. La sintesi

197 1 livelli plasmatici delle ETs sono indicativi degli effetti di tali

e prevalentemente locale
sostanze a livello intraoculare in quanto proporzionali alla produzione delle ETs nei vasi oculari, in
particolare retrobulbari ***. A livello della TNO non si ritrova una vera e propria barriera emato-
tissutale; si puo pertanto assumere che le concentrazioni plasmatiche riflettano, almeno entro certi
limiti, quelle presenti a livello della TNO.

Le endoteline agiscono, oltre che sui vasi, su molte strutture del segmento anteriore e posteriore,

principalmente la cornea, il muscolo ciliare, il trabecolato, le cellule retiniche e gliali ® " 18 283

284, 300, 312, 320.

Elevate concentrazioni di ET-1, in risposta ad ipertono oculare, possono ridurre la produzione di
umor acqueo. Quest’azione ipotensivante appare mediata almeno in parte dal NO prodotto in
seguito alla stimolazione dei recettori ETg dei processi ciliari 2.

E’ stato dimostrato che le cellule dell’epitelio pigmentato retinico possono sintetizzare ET-1,
probabilmente in risposta ad aumenti della PIO. L’ET-1 ivi prodotta pud agire sulle adiacenti
cellule ganglionari e gliali, inducendo apoptosi delle cellule ganglionari tramite la mediazione del
NO prodotto dalla NOS-2 ed astrogliosi, in virttl della propria azione mitogena 1°® 24727,

A livello dei vasi sanguigni I’ET-1 provoca, mediante la stimolazione dei recettori ETa, una
vasocostrizione che in condizioni normali & bilanciata dalla vasodilatazione basale dovuta al NO %%
207 1’ET-1 alle normali, basse, concentrazioni agisce sui recettori ETg, stimolando la produzione di
NO, il responsabile appunto del tono basale di vasodilatazione in cui si trovano i vasi oculari ***. A
concentrazioni superiori alla norma, oppure in presenza di una riduzione dei livelli di NO, ’ET-1
provoca una marcata costrizione vascolare, agendo sui recettori ET a.

L’azione vasocostrittrice viene esercitata sui vasi retinici e coroideali; particolare importanza
riveste, per quanto riguarda la patologia glaucomatosa, 1’azione sulle arterie ciliari posteriori brevi, i
vasi maggiormente implicati nell’irrorazione della testa del nervo ottico 161 |La potenza vasoattiva
dell’ET-1 e inversamente proporzionale al diametro dei vasi. La vasocostrizione indotta dall’ET-1,
infatti, € massima a livello della microcircolazione, percio strutture quali la cute e la testa del nervo

ottico sono molto sensibili a questa sostanza *2* %,
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Da quanto finora esposto risulta dunque che I’ET-1, oltre ad avere effetti molto importanti sul flusso
ematico oculare, ¢ implicata nella regolazione della pressione intraoculare e nell’attivazione delle
cellule gliali.

- REGOLAZIONE DELLA PRESSIONE INTRAOCULARE: studi su animali hanno dimostrato
un’azione ipotensivante dell’ET-1 in risposta ad aumenti della PIO. Quest’azione, mediata dai
recettori ETa ed ETg, ¢ dovuta all’incremento del deflusso dell’umor acqueo 65 180, 280, 284 1 >p._q
agisce sulle strutture responsabili dell’omeostasi dei fluidi nelle camere anteriore e posteriore con
meccanismo paracrino, pertanto gli effetti sulla PIO sono riconducibili ad un aumento della
produzione intraoculare di ET-1. Solo i livelli nell’umor acqueo e nel vitreo, non quelli plasmatici,
di ET-1 possono quindi essere messi in relazione con gli effetti della molecola sulla PIO.

- EFFETTI SUL FLUSSO EMATICO OCULARE: studi clinici condotti su animali e sull’uomo
hanno evidenziato che I’ET-1 induce una riduzione del flusso ematico retinico e coroideale, ed in
particolare dell’apporto ematico alla testa del nervo ottico, i cui vasi afferenti, per il loro piccolo
diametro, sono i pit sensibili all’azione dell’ET-1 ***?*, | a vasocostrizione avviene in presenza di
elevati livelli del peptide, mediante I’attivazione dei recettori ET 4 sulle cellule muscolari lisce della
parete vascolare; & infatti revertita da antagonisti recettoriali specifici e dai calcio-antagonisti 2% 3!,
A concentrazioni basse quali sono quelle basali ’ET-1 promuove invece la dilatazione vasale,
attraverso I’aumento del NO, mediato dai recettori ETg in sede endoteliale. In condizioni di normale
regolazione del tono vascolare coroideale 1’azione vasodilatante del nitrossido prevale su quella
vasocostrittrice delle endoteline e pertanto la ET-1 svolge un ruolo di regolazione del flusso ematico
oculare al fine di mantenere uno stato di costante vasodilatazione e permettere un adeguato apporto
ematico alle strutture oculari, ed in particolare alla testa del nervo ottico 2°’. Dati sperimentali hanno
mostrato che elevati livelli non solo perioculari, ma anche plasmatici, di ET-1 non influenzano
I’emodinamica sistemica, mentre hanno un potente effetto vasocostrittore a livello retinico e
coroideale, a testimonianza di una particolare sensibilita della microcircolazione oculare a squilibri

) 121
nell’omeostasi del tono vascolare locale

. L’alterata regolazione del flusso ematico a livello della
testa del nervo ottico ¢ un fattore determinante nella fisiopatologia dell’otticopatia glaucomatosa, in
particolare nel GTN. Tale disregolazione appare strettamente legata ad uno squilibrio tra i due
principali agenti vasoattivi, I’ET-1 e il NO, che comporta alterazioni rilevanti nelle interazioni tra
queste due molecole e conduce in ultima analisi ad una riduzione del flusso ematico oculare, e
soprattutto dell’apporto ematico alla TNO, aspetto cruciale per lo sviluppo e la progressione
dell’otticopatia glaucomatosa.

- ATTIVAZIONE DELLE CELLULE GLIALI: la glia, ed in particolar modo la popolazione

cellulare astrocitaria, € fondamentale per la vita e la funzionalita delle cellule ganglionari retiniche
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213 B’ noto che I’eccesso di glutammato promuove 1’apoptosi delle RGC attraverso meccanismi di

eccitotossicita *®. Livelli elevati di glutammato si ritrovano, nell’occhio come nell’encefalo, in
seguito all’attivazione ed alla proliferazione degli astrociti, ossia all’astrogliosi. Tali processi sono
indotti a livello oculare da fattori meccanici, vale a dire dall’aumento della PIO, e da fattori
vascolari, rappresentati sostanzialmente dall’ischemia. Il ruolo dell’ET-1 nell’astrogliosi appare
direttamente legato alla sua azione mitogena, causa della proliferazione gliale, ed € comunque
collegato ai suoi effetti vascolari. La fonte di ET-1 responsabile dell’astrogliosi ¢ verosimilmente
costituita dalle cellule dell’epitelio pigmentato retinico, stimolate da valori elevati di PIO o da stati
ipossici riconducibili a vasospasmo %*. La produzione del peptide, che sembra agire sugli astrociti
della testa del nervo ottico con meccanismo paracrino, potrebbe pertanto essere stimolata da alte
concentrazioni plasmatiche di ET-1 le quali, provocando vasospasmo e conseguente ipossia,
indurrebbero un’aumentata sintesi di ET-1 nell’epitelio pigmentato retinico e negli astrociti stessi

s L’astrogliosi danneggia il nervo ottico poiché induce 1’eccitotossicita da glutammato, ostacola il

flusso assoplasmico, ed inibisce la crescita neuronale per la deplezione di neurotrofine ¥ %,

I1 ruolo dell’ET-1 nel glaucoma ¢ stato per lo piu’ investigato in relazione al vasospasmo,
sulla scorta di studi condotti in ambito internistico, in particolare reumatologico, che hanno
evidenziato un significativo aumento dei livelli plasmatici di ET-1 in soggetti affetti da sindromi
vasospastiche. Piu’ precisamente, alte concentrazioni plasmatiche di ET-1 sono correlate alla
presenza del fenomeno di Raynaud 2°%3%°,

Gli studi volti a valutare I’'importanza dell’ET-1 in ambito oculare si sono concentrati
prevalentemente sui pazienti con glaucoma normotensivo, quelli nei quali il meccanismo
preponderante di danno al nervo ottico appare di natura vascolare.

In questi lavori i livelli di ET-1 sono stati misurati nel plasma e talora anche nell’umor acqueo. Gli
autori, in larga maggioranza concordi sul fatto che tali livelli risultino piu’ elevati nei soggetti
glaucomatosi rispetto ai controlli sani, hanno effettuato ricerche volte ad indagare aspetti peculiari
della fisiopatologia del glaucoma presumibilmente legati all’ET-1 ed hanno studiato le possibili
correlazioni dell’ET-1 con alcuni fattori vascolari coinvolti nella patogenesi dell’otticopatia
glaucomatosa.

La presenza di valori elevati nel plasma e nell’umor acqueo di soggetti glaucomatosi, in particolare
affetti da GTN, & stata dimostrata da vari autori a partire dalla meta degli anni Novanta 3 *°% 2 | 3
rilevanza dell’ET-1 quale fattore di rischio vascolare é stata oggetto di svariate review, alcune molto
recenti, in cui viene discusso il ruolo dei fattori di rischio vascolari, dei quali fanno parte le

disfunzioni endoteliali, nella patogenesi dell’otticopatia glaucomatosa, soprattutto nei casi di GTN
47,77, 122, 123, 234, 236, 309, 311
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Gass et al hanno mostrato che la vasocostrizione periferica, ottenuta mediante iniezione
intraarteriosa di ET-1 a livello dell’avambraccio, risulta maggiore nei soggetti con glaucoma, sia

%. gli autori

iperbarico che normotensivo, che hanno piu’ bassi valori di pressione arteriosa
suppongono che la sensibilita all’ET-1 possa essere particolarmente elevata a livello della
microcircolazione a causa di una ridotta produzione di NO da parte della nitrossido-sintetasi
endoteliale (e-NOS), ed avanzano I’ipotesi che gli effetti osservati nella cute possano essere presenti
anche nella testa del nervo ottico, date le simili caratteristiche anatomiche e fisiologiche della
microcircolazione in questi due distretti. Tale ipotesi viene vagliata per la prima volta nel presente
lavoro.

Henry et al, partendo sempre dall’ipotesi di una disfunzione vascolare endoteliale quale fattore di
rischio per I’insorgenza dell’otticopatia glaucomatosa, hanno testato la risposta vasodilatatoria
periferica all’infusione di ET-1 e del suo antagonista BQ123, specifico per i recettori ETa, in
soggetti con GTN ed in controlli sani. | due gruppi in studio, che mostravano valori plasmatici
basali di ET-1 non significativamente dissimili tra di loro, differivano in maniera altamente
significativa nella risposta vasodilatatoria all’iniezione di BQ123; i GTN presentavano infatti una
minore dilatazione dei vasi dell’avambraccio rispetto ai controlli. La possibile spiegazione fornita
dagli autori ¢ che nei GTN sia presente un’alterazione della sintesi e/o del metabolismo del NO che
ostacoli il mantenimento del normale tono vascolare periferico, facendo prevalere 1’azione
vasocostrittiva dell’ET-1, mentre in condizioni fisiologiche tale azione é efficacemente bilanciata
dal NO %,

Uno studio di Nicolela et al ha evidenziato che, piu’ dei livelli basali di ET-1, sono importanti gli
incrementi della concentrazione plasmatica di tale molecola in risposta ad alcuni stimoli
vasospastici. Nello specifico, il raffreddamento corporeo ha provocato, in pazienti affetti da GPAA
senza storia clinica di vasospasmo, un aumento significativo dei livelli di ET-1 nel plasma rispetto
ai controlli sani. Inoltre, i soggetti glaucomatosi nei quali era stata evidenziata la presenza di
vasospasmo acrale mediante capillaroscopia associata a test di provocazione termica mostravano
una significativa progressione dei difetti perimetrici quando ’esame del campo visivo veniva
eseguito subito dopo il raffreddamento corporeo; tale progressione non si verificava nei soggetti
glaucomatosi non vasospastici e nei controlli. Il flusso ematico oculare, misurato con metodica HRF
(Heidelberg Retina Flowmeter), non risultava significativamente alterato dal raffreddamento in

nessun gruppo studiato %%

. Questo studio fa ipotizzare un ruolo dell’ET-1 nella progressione
dell’otticopatia glaucomatosa. L’ipotesi ¢ stata verificata da Emre et al in un recente lavoro. Gli
autori hanno trovato una correlazione diretta, significativa, tra livelli plasmatici di ET-1 e

progressione dei difetti perimetrici in presenza di un buon controllo tonometrico. | risultati vengono
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spiegati, secondo tali autori, dalla duplice azione dell’ET-1, provasospastica e proapoptotica, la
prima potenzialmente prevalente nei GTN, la seconda forse presente in tutti i tipi di glaucoma .
L’importanza delle alterazioni vasoregolatorie conseguenti a disfunzioni endoteliali nel glaucoma ¢
supportata da un lavoro condotto da Buckley et al in un gruppo di GTN ed uno di controlli sani, nei
quali é stata testata la risposta vascolare periferica a varie sostanze vasoattive. La rimozione
dell’endotelio non ha influenzato la risposta all’infusione intraarteriosa di potassio e di
noradrenalina in entrambi i gruppi, mentre ha incrementato la risposta alla 5-idrossitriptamina (5-
HT) nei controlli, non nei GTN. | soggetti glaucomatosi avevano peraltro una risposta
vasocostrittiva maggiore dei controlli alla 5-HT ed all’ET-1, in condizioni di endotelio intatto. La
nifedipina, farmaco ad azione calcio-antagonista, provocava sia nei GTN che nei controlli una
riduzione della vasocostrizione mediata da ET-1. Questi dati, ottenuti su arterie di biopsie glutee,
identificano con certezza 1’endotelio quale sede cruciale per il mantenimento di un ottimale tono
vasale e, quindi, di un’adeguata perfusione tissutale. Il lavoro conferma |’esagerata risposta
vasocostrittiva periferica all’ET-1 gia riscontrata da Gass et al 2" %.

Per quanto detto finora, il ruolo svolto dalle interazioni tra ET-1 e NO appare fondamentale nella
fisiopatologia dell’otticopatia glaucomatosa. I rapporti tra le due molecole appaiono complessi, per
le azioni esercitate praticamente su tutte le strutture oculari coinvolte nella genesi della suddetta
otticopatia. Le relazioni intercorrenti tra ET-1 e NO riguardo la regolazione della produzione e
deflusso dell’'umor acqueo e I’attivazione astrocitaria sono state finora dimostrate solo in modelli

241, 248, 311

animali . In riferimento agli effetti sul flusso ematico oculare, invece, in letteratura

esistono molti studi clinici che supportano I’effettivo ruolo dei due agenti vasoattivi nella genesi e

la progressione del glaucoma, in particolare della forma a tensione normale 2% 12124,

Nel contesto della teoria vascolare del glaucoma, le alterazioni del metabolismo del NO e dell’ET-1
riguardano un concetto-chiave di questa teoria, cioé il vasospasmo. Non & possibile inquadrare il
ruolo del vasospasmo all’interno della fisiopatologia dell’otticopatia glaucomatosa senza discutere

preliminarmente del vasospasmo in se.

Vasospasmo

Il vasospasmo gioca un ruolo importante nella patogenesi di numerose malattie sistemiche

ed oculari. Con questo termine si intende uno stato di “inappropriata vasocostrizione o insufficiente

9 12

vasodilatazione a livello della microcircolazione” '“. La dizione “disregolazione vascolare” ¢ stata
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introdotta per indicare la presenza simultanea di vasocostrizione e vasodilatazione in vasi adiacenti
74.

In medicina per “sindrome vasospastica” si intende una sintomatologia caratterizzata da una
risposta vasospastica a stimoli termici (freddo) ed emotivi. Qualora la sindrome si manifesti in
forma isolata, si parla di “sindrome vasospastica primaria” (SVP), mentre il “vasospasmo
secondario” ¢ presente in svariate patologie sistemiche, soprattutto di natura immunologica; tra di
esse si ricordano I’artrite reumatoide, la malattia di Behget, e la sclerosi multipla 7" 1%°,

Per quanto attiene alla presente trattazione, si fa riferimento alla diatesi vasospastica, cioé alla
sindrome vasospastica primaria. La SVP ¢ piu’ frequente nelle donne in eta premenopausale;
I’incidenza ¢ stimata intorno al 10-15%. Il quadro clinico e tipicamente caratterizzato dalla presenza
di estremita corporee fredde, soprattutto le mani, e dalla tendenza all’ipotensione arteriosa sistemica
192 Sintomi e segni relativamente frequenti sono I’emicrania, un basso indice di massa corporea,
una ridotta sensibilita alla sete, una maggiore latenza nell’addormentamento, ed il verificarsi di
marcati cali della pressione arteriosa durante la notte (dips e overdips). Gli spasmi cerebrale e
coronarico (angina di Prinzmetal) sono rare ma pericolose evenienze in tali pazienti "’

Il segno clinico tipico, anche se non patognomonico, della SVP ¢ il fenomeno di Raynaud, al punto
che in alcuni casi la dizione “malattia di Raynaud” viene usata come sinonimo di SVP. La malattia
di Raynaud consiste infatti nella presenza, in persone altrimenti sane, di un tipico fenomeno che
classicamente include tre fasi consecutive: ischemia, con pallore delle dita per costrizione delle
arteriole digitali, iperemia, incostante, per dilatazione dei suddetti vasi, e ritorno alla normalita. Tale
fenomeno e scatenato prevalentemente dal freddo, con notevoli variazioni interindividuali della
soglia di temperatura. E° di natura puramente funzionale, differenziandosi cosi dalla forma
secondaria, presente per esempio nella sclerodermia, nella quale esistono alterazioni anatomiche

microvascolari 1% (figura 5).
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Figura 5 Fenomeno di Raynaud (IV e V dito della mano destra e V dito della mano sinistra)

(archivio personale).

Una serie di criteri specifici consente di fare la diagnosi differenziale tra Raynaud primario e
secondario. Il criterio clinicamente dirimente & la capillaroscopia digitale. Infatti, nelle
connettivopatie in cui é evidente il fenomeno di Raynaud si trova un tipico allargamento dei
capillari delle dita, assente nelle forme primarie di malattia. La capillaroscopia associata a test di
provocazione termica ¢ attualmente 1’esame gold standard per la diagnosi di fenomeno di Raynaud
1l reperto patognomonico & un prolungato arresto del flusso ematico in seguito ad esposizione al
freddo (>12 secondi) ' (figura 6).

. T o

Figura 6 Capillaroscopia normale (sinistra): flusso ematico normalmente presente nei capillari
ungueali. Capillaroscopia alterata (destra): assenza di flusso ematico nei capillari ungueali (archivio
personale).
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I livelli plasmatici di ET-1 sono un affidabile indicatore di diatesi vasospastica. Soggetti con
fenomeno di Raynaud e con capillaroscopia alterata presentano frequentemente alte concentrazioni
sieriche di ET-1. L’ET-1 ¢ patogeneticamente importante nella genesi del vasospasmo. E’ stato
infatti dimostrato che una sua aumentata produzione pud promuovere il vasospasmo **. Al
contrario, sostanze che incrementino il rilascio di NO a livello endoteliale, come la L-arginina,
hanno prodotto un miglioramento della sintomatologia vasospastica ‘.

Uno squilibrio tra i livelli dei due principali agenti vasoattivi endoteliali, ET-1 e NO, é
verosimilmente la causa del vasospasmo. Il fenomeno colpisce selettivamente i vasi di piccolo
diametro, arteriole, venule e capillari, della circolazione periferica; il distretto piu’ frequentemente
interessato € la cute, in cui la microcircolazione & molto rappresentata. In alcuni casi, tuttavia,
possono essere colpiti organi e tessuti interni, come gia accennato, con implicazioni cliniche
potenzialmente gravi. Nella maggior parte dei casi gli interventi farmacologici non sono necessari.
Le misure da mettere in atto per contrastare i disturbi clinici dati dal vasospasmo nella SVP sono:
evitare 1’esposizione al freddo e I'uso di sostanze con proprietd vasocostrittive (derivati dell’ergot,
betabloccanti, caffeina, vasocostrittori nasali), astenersi dal fumo di sigaretta, indossare guanti,
calze, ed in generale indumenti caldi %, Nei soggetti in cui tali accorgimenti siano insufficienti, i

calcio-antagonisti ed i nitroderivati per via orale sono i farmaci maggiormente usati ed efficaci ** 2*

%01 Altri principi attivi potenzialmente utili, come gli inibitori selettivi del reuptake della
serotonina, e gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II, sono di utilizzo piu’ raro o sono
attualmente in fase di studio > .

La vascolarizzazione della testa del nervo ottico presenta notevoli somiglianze anatomiche
con quella della cute. Inoltre, le sostanze vasoattive possono diffondere dal circolo coroideale nei
tessuti della testa del nervo ottico, nonostante la presenza della barriera emato-oculare ™. La
circolazione coroideale, diversamente da quella retinica, non é soggetta ad autoregolazione, ma é
regolata da mediatori biochimici tra i quali sono cruciali il NO e I’ET-1. Le arterie ciliari posteriori
forniscono 1’irrorazione alla coroide ed alla testa del nervo ottico; le suddette sostanze vasoattive
sono pertanto fondamentali ai fini della regolazione dell’apporto ematico alla testa del nervo ottico.
Questi dati anatomo-fisiologici sono il presupposto per lo svolgimento di ricerche finalizzate a
valutare se la diatesi vasospastica possa essere riscontrata a livello oculare, oltre che negli altri gia

citati distretti corporei.

L’esistenza del vasospasmo oculare ¢ stata dimostrata da molti studi clinici, nei quali sono

stati valutati pazienti con quadri obbiettivi diversi.
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Le prime segnalazioni di “sindrome vasospastica oculare” facevano riferimento ad alterazioni
diffuse del campo visivo in presenza di un’acuita visiva ed un esame oftalmologico nella norma "°.
Queste alterazioni erano patognomoniche quando scomparivano dopo un breve trattamento con
calcio-antagonisti **°.

Le malattie oculari in cui e patogeneticamente implicato il vasospasmo sono tutte multifattoriali,
pertanto il peso di questa condizione clinica & variabile a seconda dei casi.

In letteratura si trovano evidenze del coinvolgimento del vasospasmo in presenza di alterazioni
vascolari congiuntivali, edema corneale transitorio, occlusioni arteriose e venose retiniche, ischemia
coroideale, amaurosi fugace, ed otticopatia ischemica anteriore & 9 157:203.206.235 | alcuni pazienti
sono osservabili altri segni clinici di vasospasmo, quali 1’emicrania e ’angina di Prinzmetal "’ Le
prime segnalazioni dell’esistenza della disregolazione vascolare oculare si basavano sull’assunto

della correlazione tra funzione visiva e flusso ematico periferico *°

. In tempi piu’ recenti ¢ stata
dimostrata la veridicita della supposta relazione tra circolazione periferica ed oculare. Esistono
infatti correlazioni tra temperatura corneale e digitale, tra flusso ematico della testa del nervo ottico
e delle dita, dell’arteria oftalmica e dei capillari del letto ungueale, e dei vasi retrobulbari ¢ della
testa del nervo ottico 2 % 1%,

La patologia oculare nella quale il vasospasmo é stato ed € maggiormente studiato, in ragione
dell’effettivo importante coinvolgimento patogenetico, ¢ il glaucoma. L’argomento ¢ stato oggetto
di alcune review "* .

La disregolazione vascolare oculare € attualmente considerata uno dei fattori di rischio per
I’insorgenza e la progressione dell’otticopatia glaucomatosa. Gli studi clinici hanno dato
informazioni di rilievo non solo dal punto di vista scientifico, ma soprattutto da quello clinico.

Il vasospasmo in sé, al pari degli altri fattori vascolari, appare di primaria importanza nel glaucoma
normotensivo, tuttavia anche nelle altre forme di glaucoma puo giocare un ruolo non trascurabile.
Nell’analisi dei molti lavori in argomento, si deve fare una distinzione tra quelli che hanno valutato
la diatesi vasospastica, ossia la SVP, in soggetti glaucomatosi, e quelli che hanno specificamente
indagato il vasospasmo oculare. La SVP ha una prevalenza relativamente alta nella popolazione
generale sana, pertanto la diagnosi di SVP non comporta necessariamente la presenza di
vasospasmo oculare, né tantomeno di glaucoma. E’ comunque noto che il vasospasmo sistemico ed
oculare spesso coesistono nei pazienti glaucomatosi ®.

Nel 1999 Flammer ha sintetizzato il ruolo del vasospasmo nel glaucoma esprimendo il seguente
concetto-chiave: la disregolazione vascolare interferisce con 1’autoregolazione e rende 1’occhio piu
sensibile all’aumento della pressione intraoculare ed alla bassa pressione arteriosa diastolica °.

Spesso I’ipotensione sistemica fa essa stessa parte di un quadro clinico di vasospasmo. Una ridotta
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pressione di perfusione oculare, soprattutto diastolica, & un importante fattore di rischio per il
glaucoma .

La disregolazione vascolare puo essere in parte dovuta a disfunzioni del sistema nervoso
autonomo *®°. Vari autori hanno osservato che la probabilita di trovare segni clinici di vasospasmo &
pill elevata se il danno glaucomatoso si verifica con bassi valori di PIO % ?* Un maggiore
coinvolgimento del vasospasmo acrale nei glaucomi normotensivi rispetto agli iperbarici € stato
accertato. Nei soggetti con GTN sono stati riportati alti livelli plasmatici ed intraoculari di ET-1,
elevata prevalenza di segni tipici della SVP (estremita fredde, emicrania, ipotensione sistemica), ed
alterazioni capillaroscopiche caratteristiche 4" " 101. 243,

Il vasospasmo oculare ¢ stato indagato da svariato autori mediante diverse tecniche di studio
del flusso ematico oculare, quali il Langham pulsatile ocular blood flow system, la laser Doppler
flowmetry, e I’ecocolorDoppler oftalmico. L’argomento “flusso ematico oculare” viene trattato in
un capitolo a parte del presente lavoro; si fanno qui solo alcuni riferimenti ai lavori che hanno
specificamente valutato il vasospasmo oculare in individui affetti da glaucoma.

Alcuni lavori hanno mostrato un’alterata risposta autoregolatoria ai cambiamenti di postura a livello
dell’arteria centrale della retina °"® 8 || freddo & un altro stimolo in grado di indurre vasospasmo
oculare, oltre che sistemico, probabilmente sulla base di una disfunzione autonomica .
Alterazioni emodinamiche retrobulbari indicative di una vasocostrizione in risposta a bassi valori di

pressione di perfusione sono state riportate in diverse forme di glaucoma % 10 126: 25

Esistono tuttavia segnalazioni che negano 1’associazione tra vasospasmo oculare e sistemico 26
Un lavoro di Gass et al ha dimostrato che I’infusione di ET-1 provoca una vasocostrizione a livello
della microcircolazione dell’avambraccio che ¢ significativamente maggiore nei soggetti con bassi

valori di pressione arteriosa diastolica .

L’ipotensione sistemica appare quindi un fattore
scatenante il vasospasmo, al pari del freddo e di forti stimoli emotivi. Resta da chiarire I’eventuale
relazione tra I’insorgenza del vasospasmo oculare e la presenza di ipotensione sistemica e di basse
pressioni di perfusione oculare.

Il flusso ematico oculare, e pertanto il vasospasmo oculare, non sono direttamente quantificabili con
le metodiche di studio attualmente disponibili. Questa limitazione tecnica rende difficile correlare le
risposte di natura vasospastica osservabili a livello della microcircolazione cutanea, il distretto piu
facilmente studiabile e nel quale si ottengono misurazioni dirette del flusso ematico, con quelle

osservabili in sede oculare, nello specifico a livello della testa del nervo ottico.

| fattori di rischio vascolari comprendono le condizioni sistemiche e locali in grado di determinare

ipoperfusione della testa del nervo ottico.
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Alterazioni della pressione sistemica

Numerosi studi epidemiologici hanno stabilito che le alterazioni della pressione arteriosa
sistemica sono fattori di rischio indipendenti per 1’esordio e la progressione dell’otticopatia

glaucomatosa.

Ipertensione arteriosa: il suo ruolo nella fisiopatologia del glaucoma e molto controverso. Vari
studi epidemiologici hanno dimostrato un’associazione positiva tra ipertensione oculare ed

ipertensione arteriosa 3% 1 166 181, 202 -

stato stabilito che tra pressione sistemica e pressione
intraoculare esiste una relazione per cui per ogni 10 mmHg di incremento della pressione arteriosa
si ha un aumento della P1O pari a 0.2-0.4 mmHg, tuttavia un’entita tale da avere scarso significativo
rilievo clinico . Un’associazione significativa tra ipertensione arteriosa ¢ glaucoma iperbarico &
stata dimostrata 2 210237, 287,304,

L’attuale orientamento, derivato dai risultati dello studio Baltimore Eye Survey, e quello di
considerare I’ipertensione, di grado lieve e recente insorgenza ed in soggetti piu’ giovani, di eta
inferiore a 60 anni, un fattore protettivo, capace di controbilanciare la ridotta irrorazione della testa
del nervo ottico provocata dall’ipertono oculare. Al contrario, I’ipertensione cronica, in soggetti di
eta superiore a 70 anni, causa una vasculopatia a carico del microcircolo tale da determinare

ipoperfusione della testa del nervo ottico 2’

. L’ipertensione di lunga data, inoltre, potrebbe
provocare una perdita della capacita di autoregolazione dei vasi sanguigni che conseguentemente

non riuscirebbero a contrastare bassi valori di pressione di perfusione “®.

Ipotensione arteriosa: I’ipotensione cronica o episodica puod condurre ad una considerevole
riduzione della perfusione della testa del nervo ottico e causare quindi difetti perimetrici tipici del
glaucoma. Questo aspetto clinico appare di particolare importanza nella fisiopatologia del glaucoma
a tensione normale. Molti autori hanno separatamente dimostrato 1’associazione tra ipotensione
arteriosa e glaucoma, soprattutto normotensivo °® 0 %% 181182 " Apche j glaucomi iperbarici
risentono negativamente della presenza di valori di pressione arteriosa inferiori alla norma, poiché
questi compromettono ulteriormente 1’afflusso ematico alla testa del nervo ottico, gia ridotto
dall’ipertensione oculare. Si introduce cosi il concetto-chiave della pressione di perfusione oculare,
che, pur essendo annoverato tra i fattori vascolari, esprime I’interazione tra questi ultimi ed 1 fattori
meccanici, ossia I’ipertono oculare.

L’ipotensione sistemica ¢ un fattore di rischio prognostico per 1’otticopatia glaucomatosa, oltre che
per la sua insorgenza. L’Early Manifest Glaucoma Trial ha portato ad identificare nella bassa

pressione arteriosa un importante predittore della progressione della malattia in termini di
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alterazioni papillari e perimetriche con un follow-up di oltre sette anni, fermo restando il ruolo
cruciale del controllo tonometrico *®.

Una menzione a parte va riservata all’ipotensione notturna. La pressione arteriosa cala
fisiologicamente durante il riposo notturno del 10-20% rispetto ai valori diurni, in relazione al
sonno ed a variazioni ormonali circadiane. In ragione dell’entita della diminuzione pressoria

notturna, la popolazione generale, e similmente quella glaucomatosa, viene suddivisa in dipper

(calo fisiologico), nondipper (calo inferiore al 10%), e overdipper o extreme dipper (calo superiore
al 20%) %' (figure 7 e 8).
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Figura 7 Overdip notturno (archivio personale).
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Figura 8 Assenza del fisiologico dip notturno (archivio personale).

Il rischio di insorgenza di glaucoma e di progressione del danno perimetrico risulta aumentato in
soggetti ipotesi arteriosi ed overdippers, pur in presenza di valori normali di P10 #3132 |n uno

studio prospettico a quattro anni condotto su pazienti affetti da glaucoma sia iperbarico che
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normotensionale il deterioramento del campo visivo € apparso piu’ rapido e di maggiore gravita nel
gruppo di pazienti nondippers e overdippers 2. L’ipotensione notturna pud essere fisiologica
oppure provocata da terapie antipertensive sistemiche inadeguate. Pertanto, un monitoraggio della
pressione arteriosa sistemica nelle 24 ore e potenzialmente utile in tutti i pazienti glaucomatosi.
L’esame puo dare informazioni importanti ai fini di una corretta gestione di questi pazienti, che
implica in alcuni casi una collaborazione con medici internisti, in particolare cardiologi ed
angiologi, con 1’obbiettivo di porre in atto le misure terapeutiche sistemiche, oltre che locali, piu’

efficaci nel preservare la perfusione della TNO.

Alterazioni delle pressioni di perfusione oculare

E’ preliminarmente necessario definire alcuni termini. La pressione di perfusione media
(PPm) di un tessuto o di un organo é uguale alla differenza tra la pressione arteriosa media (PAM) e
la pressione venosa (PV). Il flusso ematico, in ogni distretto corporeo, é direttamente proporzionale
alla PP ed inversamente proporzionale alla resistenza al flusso stesso (F = PP/R). A livello della
TNO la PP equivale alla differenza tra PAM e PIO, essendo quest’ultima necessariamente quasi
uguale, ossia appena superiore alla PV, affinché i vasi oculari non collabiscano. Oltre alla PPm
esistono la PPs (pressione di perfusione sistolica), che esprime la differenza tra la pressione
arteriosa sistolica (PAS) e la PV, e la PPd (pressione di perfusione diastolica), che al posto della
PAS considera la diastolica (PAD). Nel caso specifico dell’occhio, il calcolo delle pressioni di
perfusione viene effettuato mediante le seguenti formule.

PPOm = 2/3 PAM - PIO

PPOs = PAS - PIO

PPOd = PAD - PIO.

Considerato che la PAM é il risultato della somma tra i 2/3 della PAD e di 1/3 della PAD, la
formula per calcolare la PPm a livello oculare (PPOm) diviene la seguente:

PPOm = 2/3 (2/3 PAD + 1/3 PAS) - PIO.

Il flusso ematico della TNO dipende essenzialmente da tre parametri: pressione arteriosa,
PIO, e resistenza al flusso. La resistenza al flusso, secondo la legge di Poiseuille, € inversamente
proporzionale al raggio del vaso e direttamente proporzionale alla viscosita ematica ed alla
lunghezza del vaso; pertanto, i fattori che influenzano la resistenza al flusso sono il calibro del vaso
e la sua capacita di autoregolarsi. Lo scopo dell’autoregolazione ¢ quello di mantenere costante il

flusso di sangue in un tessuto nonostante le fisiologiche modificazioni della pressione di perfusione.
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A livello della TNO il flusso ematico e regolato prevalentemente da agenti vasoattivi di derivazione
endoteliale, tra i quali i piu’ noti e significativi sono I’endotelina-1 e 1’ossido nitrico.

In soggetti sani il flusso TNO rimane costante per variazioni di PPOm anche di notevole entita.
Riva et al hanno dimostrato in un gruppo di volontari sani che la riduzione lenta della PP ottenuta
tramite 1’innalzamento della PIO fino a 40 mmHg (PPOm 22 mmHg) non comporta modificazioni
significative del flusso ematico della TNO, misurato con tecnica laser Doppler flowmetry 2*°. Altri

autori hanno confermato queste osservazioni '®

. L’occhio ¢ in grado di mantenere costante la
perfusione per aumenti progressivi della PIO fino a valori di PIO di pochi mmHg piu’ bassi della
PPO. Cio presuppone un meccanismo di autoregolazione del circolo coroideale di tipo metabolico
che agisce attraverso un aumento del volume ematico a livello della TNO. L’aumento volumetrico
riflette un incremento della capacita vascolare distrettuale che viene conseguita per il reclutamento
di un maggior numero di capillari perfusi ¢/o ’aumento del diametro delle venule, entrambi
fenomeni che riducono le resistenze al flusso distrettuale, nel caso specifico dell’occhio al flusso
della TNO **°. In definitiva, il flusso ematico a livello della TNO & mantenuto costante entro un
ampio range di pressioni di perfusione attraverso la riduzione delle resistenze vascolari mediata da
sostanze vasoattive che agiscono sulla contrazione e la dilatazione dei vasi della TNO. Nei soggetti
con glaucoma puo esistere una disregolazione vascolare che impedisce una costante ed ottimale
irrorazione della TNO. L’emodinamica oculare pud quindi non adattarsi alle variazioni dei
parametri circolatori sistemici, determinando un’insufficiente perfusione delle strutture della TNO
che puo in ultima analisi condurre alla morte delle CGR e dei loro assoni ed alle modificazioni della
glia riscontrabili nell’otticopatia glaucomatosa 8

Bassi valori di PPO sono significativamente associati con un’aumentata prevalenza di glaucoma,
iperbarico e soprattutto normotensionale, e con una peggiore prognosi funzionale *¢ %", Una PPOs
inferiore al normale é stato recentemente indicata quale fattore predittivo della progressione a lungo
termine dell’otticopatia glaucomatosa *°°.

Alcuni autori hanno individuato nella presenza di bassi valori di PPOd un importante fattore di
rischio per I'insorgenza e la progressione del glaucoma, particolarmente della forma a tensione

normale % 27

. Dall’Egna-Neumarkt Study e emerso che una PPOd inferiore o uguale a 55 mmHg é
associata ad una maggiore incidenza di glaucoma; inaspettatamente, il dato e significativo solo nella
forma iperbarica Z. 1l Barbados Eye Study ha stabilito che una bassa PPOd raddoppia il rischio di
peggioramento perimetrico dopo nove anni di malattia in una popolazione di origine africana .

Due lavori di recente pubblicazione si sono posti in controtendenza con i dati esposti finora.

Orzalesi et al hanno riportato un’associazione positiva tra glaucoma, senza distinzione tra i vari tipi

di malattia, ed elevati valori di PPOs %*’. Uno studio prospettico con un follow-up di circa due anni
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non ha mostrato alcuna correlazione tra i livelli di PPOm ed il peggioramento degli indici
perimetrici ',

Negli ultimi anni é stata data una notevole enfasi alle fluttuazioni della P10, sia a lungo termine, sia
circadiane, in riferimento alla genesi ed alla progressione di tutte le forme di glaucoma. Diverse
esperienze cliniche hanno dato risultati concordi nel considerare le ampie fluttuazioni della P10 un

7, 82, 146, 191, 229, 286 .
. L’esecuzione delle

predittore attendibile di una peggiore prognosi funzionale
curve tonometriche ¢ una tappa fondamentale dell’iter diagnostico dei casi di sospetto glaucoma, al
fine di identificare con maggiore probabilita le forme a tensione normale. L.’esame ¢ utile anche nel
follow-up della patologia, per verificare 1’efficacia della terapia.

Alcuni autori hanno negato che le fluttuazioni della PIO siano un fattore di rischio indipendente per
lo sviluppo e I’evoluzione del glaucoma, affermando che tali fluttuazioni sono comunque
strettamente correlate al valore medio della P1O ** 2%,

Sulla scorta delle evidenze scientifiche riguardo I’'importanza dei fattori vascolari nel glaucoma,
sono state studiate le fluttuazioni diurne della pressione arteriosa e della PPO %% 2 Sehi et al
hanno mostrato che le variazioni diurne della PPOm sono piu’ ampie nei soggetti con glaucoma
iperbarico di nuova diagnosi non ancora posti in terapia rispetto ai controlli, suggerendo che le
fluttuazioni della PPO possano essere patogeneticamente piu’ importanti di quelle della PIO 2.
Choi et al hanno confermato la rilevanza clinica delle fluttuazioni circadiane della PPOm nei
glaucomi a tensione normale, riportando un’associazione significativa tra queste fluttuazioni e la
gravita dei difetti perimetrici e delle alterazioni morfometriche del disco ottico valutate con GDx **,
Le fluttuazioni delle pressioni di perfusione oculare possono essere associate ad un deficit
dell’autoregolazione vascolare a livello della TNO e possono causare una situazione di stress
ossidativo attraverso un’aumentata produzione di radicali liberi dell’ossigeno, specialmente nei
mitocondri. Il risultato di cio é il verificarsi, sempre a livello della TNO, del cosiddetto danno da
riperfusione, che conduce alla morte per apoptosi delle cellule ganglionari retiniche ed a lesioni
gliali conseguenti all’attivazione degli astrociti, e quindi allo sviluppo ed all’evoluzione
dell’otticopatia glaucomatosa. La dimostrazione del ruolo patogenetico delle fluttuazioni delle
pressioni di perfusione oculare ha importanti risvolti nella pratica clinica. E’ infatti opportuno
utilizzare farmaci antiglaucomatosi in grado di aumentare la pressione di perfusione oculare o
comunque di non ridurla, in conseguenza di effetti sistemici. Un recente lavoro di Quaranta et al ha
comparato D’effetto sulla PPOd dei farmaci ipotonizzanti topici piu’ comunemente usati ha
evidenziato che la dorzolamide ed il latanoprost possono aumentare la PPOd nelle 24 ore, mentre il

timololo e la brimonidina possono ridurla, pur essendo significativamente efficaci sulla P10 2°*.
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Altre patologie sistemiche

Aterosclerosi: € stata indicata come possibile fattore di rischio per la neuropatia ottica
glaucomatosa, tuttavia il dato & al momento controverso ** *#. L’aterosclerosi, infatti, ¢ una
malattia che colpisce prevalentemente i grossi vasi, mentre le alterazioni che conducono ad una
riduzione del flusso ematico oculare sono per lo piu’ dovute a vasculopatie dei piccoli vasi, in
particolare al vasospasmo. La prevalenza dell’aterosclerosi incrementa all’aumentare dell’eta,
essendo comunque una patologia tipica dei soggetti di eta superiore a 50 anni. L’ invecchiamento di
per sé é un accertato fattore di rischio per il glaucoma, tuttavia e stata dimostrata una riduzione del
flusso ematico oculare in primati di eta avanzata ed aterosclerotici, a dimostrazione della possibile

. . . . . . . .. 131
influenza dell’aterosclerosi anche sui piccoli vasi (arteriolosclerosi) 3

L’invecchiamento e
I’aterosclerosi possono notevolmente alterare la regolazione del flusso ematico oculare in risposta
ad ipertono oculare ed aumentare la sensibilita della TNO ai danni ischemici ®. Cio spiega anche il
ruolo entro certi limiti bivalente dell’ipertensione arteriosa nei riguardi dell’insorgenza
dell’otticopatia glaucomatosa; essa puo infatti essere protettiva nei giovani, mentre negli anziani

provoca danni vascolari irreversibili che riducono la perfusione oculare anche interferendo

negativamente con I’autoregolazione dei vasi della TNO 2",

Patologie cardiovascolari e cerebrovascolari: in letteratura non esiste un consenso sul peso di tali
malattie nei pazienti affetti da glaucoma. Tuttavia, vari autori hanno riportato una frequenza
significativamente piu’ alta di coronaropatie ed ictus cerebri nel glaucoma, particolarmente nella
tipologia a tensione normale >" 181:2%,

Uno studio condotto su oltre 2900 soggetti con glaucoma ha evidenziato una maggiore prevalenza
di stenosi carotidea, cardiopatia ischemica, e patologie cerebrovascolari nei pazienti con glaucoma,
sia iperbarico che normotensivo, rispetto ai controlli; la differenza non era tuttavia statisticamente
significativa 2*’. Altri autori hanno riscontrato un aumento pari a 2.5 volte del rischio di
progressione a lungo termine (otto anni) del glaucoma nei casi con anamnesi positiva per malattie
cardiovascolari *°. Nei pazienti con GTN & stata segnalata la presenza di lesioni della sostanza
bianca cerebrale rivelate dalla risonanza magnetica associate ad ischemia cerebrale ed a

233,278 n tale

deterioramento cognitivo e di infarti cerebrali, nonché di atrofia del corpo calloso
contesto puo rientrare anche ’associazione del GTN con I’emicrania, considerabile una forma,
seppur benigna, di insufficienza vascolare cerebrale > %", La circolazione cerebrale ha importanti
somiglianze con quella oculare, soprattutto con quella della TNO. E’ quindi verosimile che
condizioni di disregolazione vascolare (vasospasmo) siano presenti sia a livello oculare che

cerebrale, determinando lesioni ischemiche in entrambi i distretti **.
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Il concetto della multifattorialita dell’otticopatia glaucomatosa risale al 1922, quando Felix

3

Lagrange defini I’occhio glaucomatoso come “un occhio malato in un corpo malato” *"°. Nei
decenni successivi molte ricerche hanno avuto come obbiettivo quello di individuare condizioni
sistemiche associate al glaucoma e di chiarirne un’eventuale implicazione patogenetica.

Al riguardo é opportuno dire preliminarmente che esistono fattori di rischio sistemici peculiari per
alcune tipologie di glaucoma, per esempio la sindrome pseudoesfoliativa per il glaucoma
pseudoesfoliativo.

La distinzione nell’ambito del GPAA tra glaucoma iperbarico ed a tensione normale ¢ ormai
universalmente utilizzata, tuttavia bisogna tenere sempre presente che la separazione, in termini
clinici e fisiopatologici, non e netta. In altre parole, la patogenesi delle due forme non é
sostanzialmente diversa, ma tutti i fattori di rischio dell’otticopatia glaucomatosa possono essere
implicati, seppure con un peso differente, nel glaucoma iperbarico ed in quello normotensivo, e
giocare un ruolo variabile nel singolo paziente. Pertanto, una valutazione sistemica complessiva
dovrebbe essere effettuata in ogni soggetto con glaucoma accertato o sospetto. Dall’estesa
letteratura scientifica in argomento si evince che tale valutazione ha implicazioni per la diagnosi, la
prognosi, e la strategia terapeutica da adottare in ogni paziente.

Una recente review ha riassunto le condizioni sistemiche piu’ rilevanti descritte nei soggetti affetti
da glaucoma iperbarico, normotensivo, e nell’ipertensione oculare 239,

L’apparato cardiovascolare appare particolarmente coinvolto nella patogenesi del glaucoma, in
special modo della forma a tensione normale. Le alterazioni della pressione sistemica ed il
vasospasmo, legato ad uno squilibrio tra agenti vasoattivi endoteliali (ETs, NO), sono infatti reperti
di frequente riscontro nei soggetti con glaucoma, soprattutto normotensivo. Sono state descritte
altresi alterazioni elettrocardiografiche, per lo piu’ legate ad ischemia miocardica silente,
coagulopatie, ed anomalie emoreologiche, il cui eventuale ruolo patogenetico resta tuttavia da
chiarire 144 16> 2% Dej tradizionali fattori di rischio cardiovascolari, I’abitudine al fumo di sigaretta
ed il consumo di bevande alcoliche non sembrano aumentare il rischio di insorgenza di glaucoma
168 e segnalazioni riguardo alle dislipidemie sono poche e non conclusive **#.

L’influenza del sistema nervoso autonomo (SNA) sulla pressione intraoculare & accertata,
ma i precisi meccanismi non sono del tutto noti. Le disfunzioni del SNA riscontrate in pazienti
affetti da glaucoma a tensione normale hanno dimostrato che il SNA non agisce solo sulla PIO, ma
anche sulla regolazione vascolare, sia sistemica che oculare; sono state infatti riscontrate
correlazioni significative tra alterazioni del SNA e del flusso ematico oculare .

Le patologie del sistema immunitario costituiscono un nuovo settore di ricerca verso il

quale c’¢ un interesse scientifico sempre maggiore. L’autoimmunita ¢ stata chiamata in causa per
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spiegare le lesioni della TNO in alcuni pazienti glaucomatosi, specialmente affetti da glaucoma

31, 117

normotensivo . Inoltre, cellule del sistema immunitario quali i macrofagi, essendo la sede di

sintesi del NO da parte della i-NOS, sono coinvolti nella cascata biochimica che conduce
all’apoptosi delle cellule ganglionari retiniche 299,

L’attivazione dei leucociti ¢ stata recentemente studiata in riferimento ai meccanismi biochimici che
sottendono al danno da riperfusione a carico della TNO. I dati finora piu’ rilevanti, che necessitano
nondimeno di conferma, riguardano prevalentemente i glaucomi a tensione normale. E’ stata
dimostrata nei monociti circolanti 1’up-regulation di una metalloproteinasi (MMP-9) coinvolta nel
danno da ischemia/riperfusione nell’encefalo, nei muscoli, € nei polmoni n

Per quanto concerne 1’apparato endocrino 1’associazione del glaucoma con il diabete,
tradizionalmente molto discussa, al momento non & verificata **.

Il glaucoma associato all’orbitopatia tiroidea ¢ un’entita nosologica ben distinta. L’ipertono
oculare, causato dall’aumento della pressione venosa episclerale o da compressione sul bulbo da
parte dei muscoli ispessiti e fibrotici, sembra evolvere piuttosto raramente in glaucoma se

I’ipertiroidismo viene efficacemente curato %,

L’ipotiroidismo pud essere associato ad un
aumentato rischio di glaucoma in relazione all’elevata frequenza di malattie autoimmuni (fino al
30%) riscontrabile negli affetti da glaucoma a tensione normale, tuttavia i risultati di vari studi

clinici sono contrastanti 3% 0% 214,

Nella sindrome di Cushing il deflusso dell’umor acqueo pud essere ridotto fino al 50% 272,
Quest’effetto sembra almeno in parte mediato dall’espressione del gene TIGR (Trabecular
meshwork Inducible Glucocorticoid Response), nondimeno molti aspetti patogenetici devono essere
chiariti %,

Recenti pubblicazioni hanno evidenziato che il danno glaucomatoso si estende dalle cellule

118, 314 B> stata

ganglionari retiniche fino al nucleo genicolato laterale ed alla corteccia visiva
ipotizzata una similitudine patogenetica tra la malattia di Alzheimer ed il glaucoma ed esistono
evidenze a supporto di tale ipotesi '2. Alcune mutazioni genetiche, quale il polimorfismo &-4 del
gene APOE (Apolipoproteina E), sono state associate ad una maggiore incidenza sia di Alzheimer
che di glaucoma a tensione normale, purtuttavia ulteriori studi sono necessari per stabilire un

eventuale nesso tra le due malattie 2%,
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Alterazioni del flusso ematico oculare %3

La teoria patogenetica vascolare dell’otticopatia glaucomatosa afferma che il danno alle cellule
ganglionari retiniche ed ai loro assoni avviene con un meccanismo di tipo ischemico, oltre che per
gli effetti compressivi determinati da un aumento della pressione intraoculare, come asserito dalla
teoria meccanica.

Un ridotto apporto ematico alla testa del nervo ottico pud essere causato da patologie sistemiche
quali le alterazioni della pressione arteriosa ed il vasospasmo. Alterazioni del flusso ematico oculare
possono associarsi a tali condizioni, oppure essere presenti indipendentemente da esse.

Nell’ambito dei fattori vascolari le alterazioni del flusso ematico oculare sono divenute negli
ultimi anni un fattore di rischio di grande interesse per lo sviluppo e la progressione del glaucoma.
Varie metodiche di studio della circolazione della testa del nervo ottico sono disponibili nella
pratica clinica. Ognuna di esse indaga alcuni aspetti dell’emodinamica oculare, fornendo pertanto
informazioni diverse che contribuiscono tutte alla valutazione dello stato funzionale della
vascolarizzazione della testa del nervo ottico. In questa sede vengono illustrati i metodi di studio del
flusso ematico oculare che sono maggiormente utilizzati e che hanno procurato evidenze

scientifiche delle modificazioni del suddetto flusso nei soggetti affetti da glaucoma.

Pulsatile ocular blood flow (Pulsatile Ocular Blood Flow system, POBF)

L’apporto ematico arterioso al bulbo oculare ha una componente pulsatile legata
all’alternanza di sistole e diastole in ogni ciclo cardiaco. Il POBF ¢ un pneumotonometro che
misura le variazioni della PIO con il ciclo cardiaco, cio¢ 1’ampiezza del polso oculare, ed ¢ quindi
un indicatore del flusso ematico oculare pulsatile (figura 9). Il polso oculare esprime le variazioni
volumetriche ematiche nelle due fasi del ciclo cardiaco: in sistole vi € una maggiore quantita di
sangue nel letto coroideale e quindi la PIO ¢ piu’ elevata, mentre in diastole tali valori sono
inferiori. Clinicamente il polso oculare € funzione della quantita di sangue che in modo ritmico,
pulsatile, riempie e svuota il letto coroideale. Essendo il flusso coroideale circa il 90% del flusso
oculare totale, la sua quantificazione, misurata in pl/min/mmHg, ¢ indicativa del flusso ematico
diretto alla testa del nervo ottico. Lo strumento é poco invasivo e facile da usare, tuttavia non risulta
sufficientemente attendibile per una precisa valutazione della perfusione coroideale in quanto non

considera la componente di flusso non pulsatile ed e dipendente dalla PIO.
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Figura 9  Tracciato di un esame eseguito mediante Pulsatile Blood Flow system (archivio

personale).

La maggior parte degli studi clinici ha trovato una riduzione del flusso ematico pulsatile nei
glaucomi rispetto ai controlli. Gli studi condotti su occhi affetti da GTN hanno dimostrato una
significativa diminuzione del POBF nei pazienti confrontati con i controlli ** %, La correlazione
positiva tra bassi valori di POBF e difetti perimetrici nei GTN supporta I’ipotesi che la riduzione del

flusso ematico oculare abbia un effettivo ruolo patogenetico &.

Heidelberg Retina Flowmeter (HRF)

E’ uno strumento concepito per lo studio della microcircolazione retinica che fornisce una
mappa perfusionale in due dimensioni. Esso sfrutta I’effetto Doppler che subisce la frequenza di un
raggio luminoso quando attraversa un fluido in movimento, nella fattispecie il sangue. La luce
riflessa dagli eritrociti, a differenza di quella riflessa dai tessuti circostanti, subisce uno shift; si crea
cosi una duplice componente luminosa che da luogo ad un’oscillazione dell’intensita luminosa
rilevata. La frequenza di oscillazione dell’intensita equivale all’effetto Doppler, che viene
trasformato in un’oscillazione di frequenza misurabile, nel range dei KHz. L’ampiezza
dell’intensita di oscillazione ¢ proporzionale alla velocita di transito degli eritrociti. Un laser a
diodo invia un raggio laser a fuoco sulla superficie retinica con direzione variabile al fine di
scansionare una determinata area retinica, quella che si vuole studiare. Durante ogni scansione lo
strumento lo strumento misura I’intensita della luce riflessa dalla retina ed estrapola il volume, il
flusso, e la velocita. Nella mappa perfusionale le aree di scarsa perfusione sono raffigurate in nero,
mentre quelle ad alto flusso appaiono brillanti (figura 10). E’ una tecnica non invasiva, di rapida

esecuzione, promettente per lo studio dell’emodinamica della papilla e della regione peripapillare.
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Figura 10 Immagine ottenuta mediante Heidelberg Retina Flowmetry (archivio personale).

I lavori condotti utilizzando I’HRF hanno evidenziato riduzioni di flusso a livello della rima
neurale analoghe in soggetti con glaucoma iperbarico e normotensivo, rispetto ai controlli sani ***
193,223 | settori nei quali il flusso & inferiore corrispondono topograficamente ai difetti perimetrici .
Le misurazioni del flusso retinico e papillare ottenute con questa metodica, che ha dimostrato una
buona affidabilita e riproducibilita, mostrano una buona correlazione con i parametri emodinamici
retrobulbari misurati con ecocolorDoppler (ECD) % 4" 2%* 1 ’associazione di HRF e ECD potrebbe
essere utile nella gestione dei soggetti con glaucoma; sono nondimeno necessari ulteriori studi,
possibilmente prospettici, per confermare ’utilita di queste indagini e validarne 1’impiego nella

pratica clinica.

EcocolorDoppler

L’ecocolorDoppler &€ una metodica di studio della circolazione oculare non invasiva e di
relativamente semplice esecuzione. Consente di ottenere dati importanti riguardo 1’emodinamica
retrobulbare, quindi riguardo I’apporto ematico all’intero bulbo oculare. Tra le metodiche
disponibili per lo studio del flusso ematico oculare, ’ECD appare la piu’ utile nella diagnosi e nel
follow-up dei pazienti glaucomatosi, in quanto fornisce informazioni dirette sulle caratteristiche del
flusso ematico all’interno dei vasi che irrorano la testa del nervo ottico.

Lo strumento che viene utilizzato in oftalmologia € lo stesso impiegato in molte altre
branche delle medicina, in particolare la cardiologia, 1’angiologia, e la ginecologia. Il suo
funzionamento si basa sull’effetto Doppler, cioe sul principio per cui le onde ultrasonore, emesse da
una sorgente ad una frequenza nota, modificano tale frequenza, riflettendosi su oggetti in
movimento, che nel caso della diagnostica vascolare sono rappresentati dagli eritrociti. Dalla
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formula che esprime la variazione di frequenza e possibile calcolare la velocita del sangue (V), data
da: V=AF/2Fo cosb, dove AF ¢ la variazione di frequenza, Fo la frequenza del segnale trasmesso, €
cosO I’angolo descritto tra I’asse del raggio degli ultrasuoni incidenti e I’asse del vaso esaminato.
Con il Doppler non e possibile studiare in maniera attendibile lo strato vascolare coroideale, poiché
il tragitto che compiono i vasi di tale strato non ha un andamento univoco. Sono invece ben
valutabili i1 vasi retrobulbari, in particolare ’arteria oftalmica, I’arteria centrale della retina, e le
arterie ciliari posteriori brevi (figura 11). La sonda ecografica comunemente usata nello studio della
circolazione retrobulbare ha una frequenza di 6 o 7.5 MHz. L’esame fornisce simultaneamente tre
informazioni: la morfologia dei tessuti per mezzo dell’ecografia tradizionale B-scan, la
visualizzazione dei vasi a colori, e le caratteristiche emodinamiche vasali mediante il Doppler
pulsato. In un sistema di assi cartesiani vengono visualizzati in ascisse il tempo ed in ordinate le
frequenze; sulla linea di base sono espressi i flussi in avvicinamento alla sonda, al di sotto di essa
quelli in allontanamento. La direzione del flusso viene codificata con il colore rosso per i flussi in
avvicinamento alla sonda, corrispondenti al sangue arterioso, con il blu quelli in allontanamento,
corrispondenti al sangue venoso. I vasi abitualmente studiati sono ’arteria oftalmica, localizzabile
in vari punti del suo decorso, I’arteria centrale della retina, reperibile al centro dell’ombra acustica
del nervo ottico retrobulbare, e le arterie ciliari posteriori brevi, visualizzabili a lato della medesima
ombra (figure 12, 13, e 14).

Figura 11  Arterie retrobulbari esaminabili mediante ecocolorDoppler (schema, riprodotto con

autorizzazione dell’ Autore, da: Flammer J, “Glaucoma”, 2000).
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Figura 14 EcocolorDoppler: arteria centrale della retina (archivio personale).

La metodica ecocolorDoppler in oftalmologia non si applica solo alla patologia
glaucomatosa, ma puo essere utile in altre malattie oculari ed orbitarie in cui sia implicata
un’alterazione del flusso ematico locale, quali le occlusioni arteriose e venose retiniche, le
otticopatie ischemiche, la retinopatia diabetica, la degenerazione maculare legata all’eta, ¢ le fistole
carotido-cavernose °% %% 20, Negli ultimi anni ’ECD ¢ stato comunque prevalentemente utilizzato
nella valutazione clinica dei pazienti glaucomatosi, in virtu’ della sua capacita di informare sulle
caratteristiche del flusso ematico a livello della testa del nervo ottico, che ¢ fornito dall’arteria
oftalmica e, in ultima analisi, dalle arterie ciliari posteriori brevi.

L’esame viene eseguito appoggiando sulle palpebre del paziente, in posizione supina o

seduta, la sonda previa applicazione di un gel accoppiante, evitando di far pressione sul bulbo

41



oculare per non alterare le misurazioni. E’ necessario chiarire che i parametri emodinamici che
vengono misurati danno informazioni sulle caratteristiche del flusso ematico locale, ma non
permettono di quantificare tale flusso. E’ sempre opportuno eseguire anche un ecocolorDoppler dei
vasi epiaortici, per valutare I’eventuale presenza di una stenosi carotidea che possa ridurre il flusso
ematico oculare. | parametri che vengono misurati mediante ECD sono la velocita di picco sistolica
(VS), che corrisponde alla velocita del flusso ematico durante la sistole cardiaca, la velocita
telediastolica (VD), che rappresenta la velocita di flusso al termine della fase diastolica del ciclo
cardiaco, e I’indice di resistenza di Pourcelot (IR), che si calcola in accordo con la seguente
formula: IR=VS-VD/VS ed ¢ I’espressione della resistenza incontrata dal sangue nel suo scorrere
nei tessuti. L’esame ha una buona riproducibilita, in particolare per I’arteria oftalmica; i parametri
piu’ affidabili sono la velocita diastolica e soprattutto I’indice di resistenza. Essi sono anche i piu’
utili dal punto di vista clinico, perché esprimono la velocita del flusso ematico nella fase piu’ lunga
del ciclo cardiaco e I’impedenza nel territorio a valle del vaso studiato, rispettivamente.

Numerosi studi clinici hanno dimostrato la presenza di un’emodinamica peggiore nei
soggetti glaucomatosi rispetto ai controlli sani. | parametri misurati mediante ECD indicano una
riduzione del flusso ematico oculare in varie forme di glaucoma, particolarmente nel glaucoma a
tensione normale e nel pseudoesfoliativo, per il quale esistono dimostrazioni di modificazioni

49,96, 199, 209 | o modificazioni

vascolari sistemiche e locali patogeneticamente rilevanti
dell’emodinamica retrobulbare riscontrate nei pazienti glaucomatosi consistono nella riduzione
delle velocita di flusso sistolica e diastolica e nell’incremento dell’indice di resistenza. La
combinazione di valori bassi di VD ed elevati di IR ¢ significativa, in quanto altamente indicativa di

5L 3% 1 a valutazione della

una riduzione dell’apporto ematico alla testa del nervo ottico
circolazione retrobulbare mediante ECD sembra avere anche un valore prognostico nei pazienti
glaucomatosi, anche se la quantita di dati finora disponibili non ha permesso di validare la metodica
a tal fine. E’ stato infatti dimostrato in pazienti con GPAA che una peggiore emodinamica basale si
associa ad un aumentato rischio di progressione dei danni perimetrici a lungo termine %% 2% 38 g
auspicabile ottenere informazioni analoghe anche nei GTN.

In questa sede faremo riferimento, per semplicita di esposizione, agli studi condotti in
pazienti affetti da GTN, ferma restando la presenza di alterazioni emodinamiche retrobulbari di
rilievo nei soggetti con altre tipologie di glaucoma.

Nei GTN, e particolarmente nel sottogruppo dei senili sclerotici, le velocita sistolica e
diastolica nell’arteria oftalmica risultano inferiori e I’indice di resistenza piu’ elevato rispetto ai

87, 88

glaucomi ipertensivi ed ai controlli sani . Questi risultati sono in accordo con quelli di Huber et

al, che hanno riscontrato un aumento del IR nell’arteria oftalmica nei GTN confrontati con soggetti
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sani, e di Butt et al, che hanno trovato valori piu’ bassi di VD e piu’ elevati di IR rispetto ai
controlli % %, Una conferma del ruolo patogenetico delle alterazioni circolatorie a livello della
testa del nervo ottico nel GTN viene dai risultati ottenuti da altri autori, che hanno mostrato una
riduzione della VD ed un aumento del IR nell’arteria oftalmica dei pazienti con difetti perimetrici
piu’ avanzati 170,

Le correlazioni tra I’emodinamica retrobulbare ed altri fattori vascolari implicati nella
patogenesi del glaucoma sono state oggetto di alcune ricerche cliniche. 1l nostro gruppo ha
evidenziato un’associazione significativa tra la riduzione delle velocita sistolica e diastolica nelle
arterie ciliari posteriori brevi e la presenza di atrofia peripapillare B, a dimostrazione del ruolo dei
fattori vascolari locali nella patogenesi dell’otticopatia glaucomatosa . Gherghel et al hanno
dimostrato la presenza di una diminuzione della VD ¢ di un aumento del IR nell’arteria centrale
retinica nei pazienti con cali di pressione arteriosa notturna superiori alla norma rispetto a quelli nei
quali i valori pressori durante la notte risultavano nei limiti normali **. Numerosi studi, condotti in
pazienti con GPAA senza distinzione tra glaucomi iperbarici e normotensivi, hanno suggerito la
presenza di una disregolazione vascolare a livello della testa del nervo ottico negli occhi
glaucomatosi. Sono state infatti dimostrate alterazioni delle pressioni di perfusione oculare basali ed
un deficit di autoregolazione della circolazione retinica in risposta a riduzioni della pressione di
perfusione oculare 244,258 1 >offettiva esistenza del vasospasmo oculare ¢ supportata dal riscontro di
un aumento della VD e di una riduzione del IR nell’arteria oftalmica rispetto ai valori di base
riscontrabili solo nei GTN e non nei controlli, in conseguenza del trattamento con ossido di
carbonio, un vasodilatatore cerebrale . | deficit di autoregolazione vascolare sono stati confermati
in uno studio nel quale si dimostra che negli occhi glaucomatosi I’IR dell’arteria centrale della
retina non si riduce nel passaggio dalla posizione eretta alla supina, come avviene invece
fisiologicamente nei soggetti normali '*®. Una correlazione negativa tra valori di IR di tutti i vasi
retrobulbari ed i valori di pressione di perfusione oculare media e diastolica € stata dimostrata in
pazienti con glaucoma iperbarico e con glaucoma pseudoesfoliativo; il dato e indicativo di una
risposta vasocostrittiva paradossa a livello della circolazione della testa del nervo ottico % %, In

letteratura non sono attualmente disponibili informazioni analoghe riguardo ai GTN.
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CLINICA

Il GTN presenta le tipiche alterazioni della papilla ottica e del campo visivo riscontrabili in
tutte le forme di glaucoma. Esistono tuttavia alcune peculiarita di cui tenere conto nel corso
dell’esame clinico. Nella gestione dei soggetti con GTN sospetto o accertato € necessaria un’attenta
valutazione dei fattori genetici e vascolari, oltre che dei fattori meccanici.

La diagnosi di GTN comporta necessariamente 1’esecuzione, in tutti i casi sospetti, di una
pachimetria corneale, per stabilire 1’effettiva normalita della PIO. Valori di spessore corneale
centrale inferiori a quelli considerati normali nella popolazione generale (530-545 ) fanno infatti
sottostimare le letture tonometriche ottenute con la metodica che é attualmente il gold standard,
ossia la tonometria ad applanazione secondo Goldmann, mentre vale il contrario per spessori
corneali superiori alla norma *°. Bisogna considerare comunque che ad oggi non esistono formule
universalmente accettate per calcolare il reale valore della P10 in relazione a quello dello spessore
corneale. Tra le molteplici tabelle di conversione finora proposte, una che puo essere agevolmente
utilizzata nella pratica clinica per effettuare le correzioni della P1O sui valori pachimetrici é la
seguente (tabella 1).

Spessore corneale centrale (n) Pressione intraoculare (mmHg)
620 -2.0
610 -1.6
600 -1.2
590 -0.8
580 -0.4

520-570 0
510 +0.4
500 +0.8
490 +1.2
480 +1.6
470 +2.0

Tabella 1 Correzione delle letture tonometriche in base ai valori di spessore corneale centrale.

E’ stato dimostrato che lo spessore corneale centrale ¢ significativamente inferiore nei GTN
rispetto ai soggetti normali, ipertesi oculari, e glaucomatosi ***%2. Alcuni autori hanno ipotizzato che
un basso spessore corneale sia associato ad alterazioni delle proprieta biomeccaniche della cornea
che potrebbero essere a loro volta espressione di una maggiore deformabilita di varie strutture
oculari, tra cui la lamina cribrosa, con conseguente maggiore sensibilitd tissutale all’azione
deformante della P10 anche per valori di essa statisticamente nei limiti di norma “°. Tale ipotesi &
comunque attualmente da verificare, mentre rimane indiscussa la necessita, nell’ambito della

valutazione clinica dei soggetti con GTN, di eseguire una pachimetria al fine di ottenere la
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misurazione dello spessore corneale centrale ed eventualmente correggere i valori di PIO in
relazione a tale dato.

Un altro esame fondamentale nell’iter diagnostico dei casi di sospetto GTN € la curva
tonometrica, se possibile eseguita nelle 24 ore. Nel GTN, come in tutti i glaucomi, & stata
dimostrata la presenza di una considerevole fluttuazione circadiana dei valori tonometrici " **. E’
quindi necessario avere informazioni sui valori della P10 nel corso delle 24 ore, o almeno durante le
ore diurne, per accertare 1’effettiva assenza di picchi pressori che comportino un’erronea diagnosi di
GTN in presenza invece di un glaucoma iperbarico.

Effettuare una sicura diagnosi di GTN e fondamentale al fine di gestire nel modo migliore
ogni paziente. Il GTN differisce dalla forma iperbarica non solo per i valori tonometrici, ma anche
per alcune caratteristiche cliniche peculiari verosimilmente connesse ai fattori vascolari implicati
nella patogenesi della malattia.

Per quanto riguarda I’aspetto della papilla ottica, € stata descritta una riduzione della rima

%8 Questo dato

neurale piu’ marcata che nel glaucoma iperbarico, allo stesso stadio perimetrico
rifletterebbe, secondo gli autori, la presenza di una minore quantita di tessuto gliale, che potrebbe
condizionare una maggiore suscettibilita delle fibre nervose a danni di natura meccanica e
vascolare. Le emorragie papillari a fiamma sono considerate un segno altamente indicativo di GTN
e sono spesso predittive di un imminente peggioramento in termini di difetti perimetrici 2" figura
15). L’clevata specificita di tale reperto ¢ dimostrata dai risultati di studi secondo i quali le
emorragie papillari si riscontrano nel 30% dei GTN, nel 4-7% dei glaucomi iperbarici, e nello 0.4%
dei soggetti sani ** '**. Le emorragie papillari sono un fattore di rischio vascolare locale e si
associano spesso alla presenza di atrofia peripapillare di tipo B, che ¢ un’area di assottigliamento o
scomparsa della struttura coroideale nelle regioni adiacenti al disco ottico (figura 16). Alcuni autori
affermano che tale reperto ha una specificita del 80% nel GTN, mentre altri non hanno dimostrato
una prevalenza aumentata dell’atrofia peripapillare  nel GTN rispetto ad altre forme di glaucoma
150, 153, 285_

L’atrofia peripapillare ¢ comunque considerata anch’essa un fattore di rischio vascolare
locale, in quanto la sua presenza e la sua estensione correlano con un aumento del rischio di
progressione dei deficit perimetrici nei GTN * 22 La testa del nervo ottico & irrorata dalla
circolazione coroideale, pertanto I’atrofia peripapillare B, riflettendo una riduzione del flusso

ematico coroideale, & un verosimile segno di ipoperfusione della testa del nervo ottico ***.
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Figura 15 Emorragia epipapillare infero-temporale (archivio personale).

Figura 16 Atrofia peripapillare beta (centrale) ed alfa (periferica) associata a riduzione dello
spessore della rima neurale diffuso, ma piu evidente nel settore infero-temporale (archivio

personale).

Nel GTN & stata riportata una maggiore prevalenza di alcuni deficit perimetrici, in confronto
ad altre tipologie di glaucoma. In particolare, i difetti tendono ad essere piu localizzati, piu
frequentemente presenti nell’emicampo superiore, Vvicini alla fissazione; gli scotomi appaiono

inoltre pit profondi e ripidi * '*

(figura 17). Tra le spiegazioni proposte ci sono una diagnosi piu
tardiva della malattia e, dato patogeneticamente rilevante, la dipendenza dalle sopracitate lesioni

papillari, in particolar modo la presenza di emorragie epipapillari °.
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Figura 17 Difetto perimetrico fascicolare interessante il punto di fissazione (Humphrey 24-2)

(archivio personale).

Da quanto detto finora, appare consequenziale che le peculiarita fisiopatologiche e cliniche

del GTN possano avere una notevole influenza sulle strategie terapeutiche da mettere in atto.
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TERAPIA

Il trattamento del GTN si basa fondamentalmente sull’abbassamento della PIO, che & ad
oggi ’'unico approccio terapeutico del quale sia stata ampiamente dimostrata 1’efficacia in termini
di riduzione del rischio di progressione dell’otticopatia **> 1% 18% 2% sdi clinici hanno dimostrato
che una diminuzione della PIO di almeno il 30% rispetto ai valori basali, pre trattamento, &
associata ad una migliore prognosi, ossia ad una stabilita nel tempo dei difetti perimetrici - 422" 268,
Tra i farmaci ipotonizzanti topici, i miotici non hanno attualmente indicazioni d’uso nel GTN.
L’opportunita di utilizzare i betabloccanti ¢ gli alfaagonisti ¢ controversa. I primi, in particolar
modo quelli non selettivi, potrebbero infatti provocare una riduzione della pressione arteriosa
sistemica ed avere effetti vasocostrittori sulla circolazione oculare, influenzando quindi
negativamente la perfusione della testa del nervo ottico **. Solo per il betaxololo, selettivo per i
recettori B1, & presente un razionale terapeutico, dovuto all’azione neuroprotettiva, evidenziata in
modelli animali, ed al miglioramento dell’emodinamica retrobulbare, dimostrata nell’uomo **. Gli
inibitori dell’anidrasi carbonica hanno rivelato effetti positivi sull’emodinamica oculare, ma i dati in
letteratura non sono conclusivi *" % 12737 | e prostaglandine e le prostamidi sono attualmente tra i
farmaci di scelta nella terapia del GTN, in virtu’ della loro elevata efficacia ipotensiva; queste
molecole non sembrano influenzare significativamente il flusso ematico oculare 228316,

La trabeculoplastica argon laser non risulta molto efficace nel GTN, pertanto il suo utilizzo &
piuttosto limitato nella pratica clinica *® ™. Nei casi in cui la terapia medica & inefficace o
insufficiente, come negli altri tipi di glaucoma, si pone I’indicazione alla chirurgia. La
trabeculectomia consente di ottenere una percentuale di riduzione della PIO variabile dal 25% al
47%, a seconda dell’uso o meno di antimetaboliti, a fronte di possibili complicazioni tra cui la piu’
frequente @ la cataratta 2** 2. Non sono invece stati finora condotti studi finalizzati a valutare
I’efficacia delle tecniche chirurgiche non perforanti, quali la sclerectomia profonda, nei pazienti
affetti da GTN.

Il Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study afferma che il 20% dei pazienti va
incontro ad una progressione dei danni funzionali nonostante un buon controllo tonometrico %’. Cid
supporta la veridicita della teoria vascolare applicata al GTN, suggerendo 1’opportunita di utilizzare
in questa patologia terapie complementari mirate a migliorare la perfusione della testa del nervo
ottico.

La patogenesi almeno in parte vascolare del GTN giustifica 1’utilizzo di farmaci attivi sulla
perfusione della testa del nervo ottico. Ad oggi non esistono evidenze assolute sulla reale efficacia
di sostanze, integratori alimentari o veri e propri farmaci, che possano migliorare la perfusione

oculare. | calcio-antagonisti per via orale, potenzialmente capaci di aumentare il flusso ematico
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della testa del nervo ottico per I’azione rilassante sulle cellule muscolari lisce perivasali, essendo
dei vasodilatori periferici, possono causare ipotensione sistemica e quindi riduzione della pressione
di perfusione oculare %%,

La neuroprotezione appare una via da perseguire nel trattamento di tutti i glaucomi, e
particolarmente nei GTN, dove I’ischemia della testa del nervo ottico ¢ tale da provocare un
aumento delle concentrazioni locali di glutammato con conseguente innesco della cascata
biochimica proapoptotica maggiore che nelle altre forme di glaucoma ** ™. I farmaci in studio o gia
in uso sono: gli alfa2-agonisti topici, che stimolano la sintesi di neurotrofine e bloccano il rilascio di
fattori proapoptotici di origine mitocondriale; la memantina, antagonista del glutammato sui
recettori NMDA; i calcio-antagonisti, capaci di ridurre il danno neuronale mediato dal Ca*; la
citicolina, che ripara le membrane cellulari danneggiate riducendo 1’attivazione di fattori
proapoptotici; il gingko biloba, antagonista del fattore attivante le piastrine (PAF) e per questo in
grado di ridurre ’eccitotossicita del glutammato; 1’epigallocatechina gallato, per le sue azioni
antiossidanti. Per alcune di queste sostanze esistono evidenze di efficacia clinica nell’'uomo, in
particolare nel GTN, ma la maggior parte delle informazioni attualmente disponibili deriva da studi
in vitro o in modelli animali che necessitano di conferme nell’uomo. Uno studio multicentrico su un
numero molto alto di pazienti glaucomatosi trattati con memantina & attualmente in corso ed i
risultati sono attesi a breve termine 2% 2% 68 97, 219, 252, 269, 293, 319 ' Njessyna di queste sostanze ha
tuttavia dimostrato un’efficacia tale da raccomandarne 1’uso nei pazienti con GTN. Il ruolo di
queste terapie é attualmente di supporto alla terapia ipotensivante, con la prospettiva che le ricerche
in campo farmacologico e clinico diano risultati incoraggianti nei confronti di terapie

potenzialmente molto utili nell’arrestare la progressione dei danni glaucomatosi.
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SCOPO DELLO STUDIO

Gli obbiettivi del presente studio, perseguiti mediante valutazioni clinico-strumentali e successive

analisi statistiche, sono i seguenti.

1. Valutare la prevalenza di alcuni fattori di rischio vascolari del glaucoma in un gruppo di
soggetti con glaucoma a tensione normale ed in uno di controlli sani ed evidenziare le

differenze tra i due gruppi.

2. Stabilire eventuali interrelazioni tra le alterazioni vascolari sistemiche ed oculari

riscontrate nel gruppo di pazienti affetti da glaucoma a tensione normale.
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MATERIALI E METODI

Lo studio é stato condotto presso la Clinica Oculistica dell’Universita degli Studi di Firenze.
Le procedure della ricerca sono state effettuate in conformita con le direttive della Dichiarazione di
Helsinki. Tutti 1 pazienti ed i controlli hanno dato il loro consenso scritto all’esecuzione delle
procedure dello studio e per I’uso scientifico dei dati personali, che sono stati comunque trattati in
maniera anonima.

Sono stati inclusi nello studio due gruppi di soggetti: un gruppo di 44 pazienti con glaucoma
a tensione normale di recente diagnosi, non ancora in terapia antiglaucomatosa, ed un gruppo di 40
soggetti sani di controllo. Un solo occhio di ogni soggetto é stato considerato nell’analisi statistica.
Per quanto riguarda i pazienti glaucomatosi, nei quali la malattia era sempre bilaterale, sono stati
selezionati gli occhi con danni anatomo-funzionali simili; la scelta & stata invece random per i
controlli.

Nella tabella 2 sono indicati i dati demografici dei soggetti esaminati.

GTN Controlli p
Numero di pazienti (n) 44 40
Numero di occhi (n) 44 40
Eta (anni) 64.45 +6.91 62.75 +7.37 0.277
Genere 24 uomini 22 uomini 0.843
20 donne 18 donne

Tabella 2 Dati demografici dei soggetti esaminati.

Nella selezione dei partecipanti allo studio sono stati applicati i seguenti criteri di
esclusione: la presenza di malattie sistemiche che possono interferire con la produzione ed il
metabolismo del NO, come il diabete mellito, le patologie occlusive carotidee e cardiache, le
patologie cardiovascolari in genere, I’ipertensione, 1’abitudine al fumo, e terapie concomitanti con
antinfiammatori non steroidei, donatori di NO quali i nitroderivati, steroidi o ACE-inibitori. Sono
stati esclusi anche i soggetti con miopia o ipermetropia superiori alle 3 diottrie, con astigmatismo
superiore a 1.5 diottrie, affetti da patologie oculari diverse dal glaucoma a tensione normale, ed i
soggetti con valori di spessore corneale al di fuori dei limiti della norma (<530 p e >545 p). A tutti i
soggetti esaminati e stato sottoposto un questionario per indagare la storia clinica personale, con
particolare attenzione ai sintomi indicativi di vasospasmo (emicrania, fenomeno di Raynaud, angina
di Prinzmetal).

Le valutazioni clinico-strumentali in ogni paziente sono state eseguite nello stesso giorno, al

mattino. In tutti i soggetti erano state preliminarmente eseguite una curva tonometrica diurna con 7
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letture della P1O tra le 8 e le 20 ed una misurazione della pressione arteriosa nelle 24 ore. Sono stati
inclusi nello studio i soggetti nei quali la PIO non ha superato i 21 mmHg durante la curva
tonometrica e la pressione arteriosa non ha mostrato né variazioni significative circadiane, né dips
notturni superiori al 20% o inferiori al 10%.

Tutti i partecipanti allo studio hanno seguito una dieta priva di nitrati per tre giorni prima del
prelievo ematico, effettuato tra le ore 7 e le ore 8. Un prelievo di 3 ml di sangue ¢ stato effettuato da
una vena dell’avambraccio dopo venti minuti di riposo in posizione seduta. La determinazione dei
livelli plasmatici di NO e di ET-1 é stata ottenuta con metodo radioimmunometrico.

Dopo altri venti minuti di riposo in posizione seduta sono state misurate la pressione
arteriosa sistolica e diastolica mediante sfigmomanometro di Riva-Rocci.

E’ stata quindi effettuata una visita oculistica con misurazione dell’acuita visiva, tonometria
Goldmann, esame alla lampada a fessura del segmento anteriore e del fundus oculi, gonioscopia,
pachimetria corneale ad ultrasuoni, ed esame del campo visivo con perimetro Humphrey,
programma 24-2, strategia di soglia piena. Tale esame é risultato nei limiti di norma nei controlli,
mentre nei pazienti glaucomatosi ha mostrato deficit perimetrici tipici dell’otticopatia glaucomatosa
ed analoghi, in termini di gravita, tra tutti i pazienti considerati. La classificazione del danno
perimetrico é stata fatta utilizzando il Glaucoma Staging System (figura 18). Negli occhi in studio i

difetti sono stati classificati come stadio 1L, segno di otticopatia glaucomatosa iniziale.

Glaucoma Staging System
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Figura 18 Glaucoma Staging System (riprodotto per gentile concessione del dottor P. Brusini).
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Le pressioni di perfusione oculare media e diastolica sono state calcolate in accordo con le
seguenti formule: PPOm = 2/3 (2/3 PAD+1/3 PAS) — PIO; PPOd = PAD - PIO.

Le caratteristiche dei capillari del letto ungueale sono state studiate mediante un sistema
capillaroscopico (micro-SCOPEMAN-Handheld Video Microscope System-MS-500B, Moritex
Europe Ltd) in una stanza con temperatura tra i 24 °C ed i 25 °C, dopo un periodo di acclimatazione
di venti minuti. E’ stato valutato il flusso ematico in condizioni basali ¢ dopo test di provocazione
termica (immersione in acqua fredda, a 4 °C, per 60 secondi). La capillaroscopia € stata giudicata
alterata quando il test del freddo e risultato positivo, ossia quando il flusso ematico nei capillari non
risultava ancora presente dopo almeno 12 secondi dalla sospensione dello stimolo termico.

Lo studio dell’emodinamica retrobulbare ¢ stato eseguito dopo venti minuti di riposo in
posizione seduta mediante ecocolorDoppler (Color Doppler Dynaview TM 11 SSD-1700, Aloka,
Tokio, Japan), utilizzando una sonda da 6 MHz. | parametri misurati sono la velocita di picco
sistolica (VS), la velocita telediastolica (VD), e I’indice di resistenza (IR), calcolato dallo strumento
in accordo con la formula IR=VS-VD/VS, nell’arteria oftalmica (AQO) e nelle arterie ciliari
posteriori brevi (ACPB).

| dati numerici riportati nel lavoro corrispondono ai valori medi +deviazione standard (DS).
Le analisi statistiche sono state condotte con il programma di software Primer per Windows. Per i
confronti tra gruppi sono stati utilizzati il test t di Student per dati non appaiati ed il test del chi
quadrato (y°). Le correlazioni tra le variabili in studio sono state determinate mediante analisi di
regressione lineare. Vengono indicati i coefficienti di correlazione (r). I valori di odds ratio (OR)
sono calcolati con un intervallo di confidenza (IC) al 95%. Un valore di p inferiore o uguale a 0.05

e stabilito come livello di significativita.
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RISULTATI

| 44 pazienti ed i 40 controlli inclusi nello studio soddisfano i criteri di inclusione ed esclusione
sistemici ed oculari elencati nella sezione “Materiali ¢ metodi”. Il questionario riguardo la storia
medica personale non evidenzia la concomitanza di patologie sistemiche e di terapie che possono
interferire con i parametri valutati nella presente ricerca. La visita oculistica dimostra la presenza di
un quadro oftalmoscopico di otticopatia glaucomatosa e di difetti perimetrici corrispondenti ai
reperti oftalmoscopici in tutti i pazienti; la pachimetria corneale e la curva tonometrica confermano
la diagnosi di glaucoma normotensivo. Nei controlli I’esame oftalmologico, la pachimetria corneale,
e la perimetria risultano nei limiti della norma.

L’acuita visiva corretta non risulta significativamente diversa tra i GTN ed i controlli (0.90 £0.10 vs
0.91 +0.10, p =0.635). Lo spessore corneale centrale e compreso nei limiti di norma nei due gruppi
di soggetti esaminati, tra i quali non esistono differenze significative (538.2 +4.40 p vs 537.9 +4.38
w, p =0.736). | pazienti ed i controlli differiscono invece in maniera significativa in termini di
alterazioni del disco ottico espresse come cup/disc ratio (CDR), avendo i pazienti valori piu’ elevati
di CDR (0.62 +0.04 vs 0.23 £0.09, p <0.001). L’esame del campo Visivo mostra una significativa
diversita tra i due gruppi. | pazienti con GTN presentano alterazioni perimetriche indicative di
glaucoma iniziale (stadio 1L secondo la classificazione Glaucoma Staging System); queste sono

assenti nella totalita dei controlli.
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1. PREVALENZA DEI FATTORI DI RISCHIO VASCOLARI NEI PAZIENTI
AFFETTI DA GLAUCOMA A TENSIONE NORMALE E NEI CONTROLLI E
DIFFERENZE TRA | DUE GRUPPI IN STUDIO

Vasospasmo sistemico

Dall’anamnesi si evince la presenza di sintomi indicativi di vasospasmo in una gquota considerevole
di pazienti. Infatti, il 45.4% (n=20) dei soggetti con GTN riferisce una storia di emicrania con
frequenza almeno settimanale degli attacchi, rispetto al 10% (n=4) dei controlli (x> 11.227, p
<0.001). Il fenomeno di Raynaud risulta presente nel 36.4% (n=16) dei GTN contro il 5% (n=2) dei
controlli (3* 10.449, p =0.001). L’esame capillaroscopico eseguito in condizioni basali non mostra
alterazioni patologiche in alcuno dei soggetti inclusi nello studio. Dopo test di provocazione termica
I’esame risulta alterato nel 72.7% (n=32) dei GNT e nel 5% dei controlli (n=2) (5* 37.129, p
<0.001) (tabella 3).

GTN Controlli p
Emicrania 45.45% 10.00% <0.001
Fenomeno di Raynaud 36.36% 5.00% 0.001
Capillaroscopia alterata 72.72% 5.00% <0.001

Tabella 3 Sintomi e segni clinici di vasospasmo nei due gruppi esaminati.

Nei pazienti con GTN esiste una buona concordanza tra la presenza del fenomeno di Raynaud e la
positivita della capillaroscopia (x* 4.061, OR 9.706 [IC 95% 1.117-84.304], p =0.044). Negli stessi
soggetti il fenomeno di Raynaud non risulta associato in maniera statisticamente significativa con il
genere femminile (x> 1.367, OR 2.576 [IC 95% 0.727-9.124], p =0.242) e con I’emicrania (x* 0.020,
OR 0.897 [IC 95% 0.261-3.088], p =0.886). Non sono evidenti associazioni significative della
capillaroscopia con il genere femminile (x> 0.024, OR 1.400 [IC 95% 0.366-5.350], p =0.878) e con
una storia di emicrania (x> 1.934, OR 0.300 [IC 95% 0.074-1.213], p =0.164).

Pressione intraoculare, pressione arteriosa, pressioni di perfusione oculare

La pressione intraoculare ¢ lievemente piu’ elevata negli occhi affetti da GTN rispetto ai controlli
(17.8 £1.51 mmHg vs 17.3 £1.09 mmHg), tuttavia la differenza non é statisticamente significativa
(p =0.093).
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Nei soggetti glaucomatosi la misurazione della pressione arteriosa sistolica e diastolica mostra
valori inferiori a quelli riscontrati nei controlli (129.1 +6.92 mmHg vs 135.2 +5.98 mmHg, p
<0.001, e 75.68 +4.11 mmHg vs 84.38 £6.32 mmHg, p <0.001, rispettivamente).

Le pressioni di perfusione media e diastolica risultano inferiori nei GTN rispetto ai controlli (75.68
+3.84 mmHg vs 84.23 £5.59 mmHg, p <0.001, e 57.89 £4.30 mmHg vs 67.07 £6.44 mmHg, p
<0.001) (tabella 4).

GTN Controlli p
PIO (mmHg) 17.80 +1.51 17.3 +1.09 0.093
PAS (mmHg) 129.10 +6.92 135.2 +5.98 <0.001
PAD (mmHg) 75.68 +4.11 84.38 +6.32 <0.001
PPOmM (mmHg) 75.68 +3.84 84.23 +5.59 <0.001
PPOd (mmHg) 57.89 +4.30 67.07 +6.44 <0.001

Tabella 4 Valori delle pressioni intraoculare (P10), arteriosa sistolica e diastolica (PAS e PAD), e

di perfusione oculare media e diastolica (PPOm e PPOd) nei due gruppi esaminati.

Livelli plasmatici di ET-1, cGMP, e NO,

Le determinazioni dei livelli plasmatici di endotelina-1 e dei due markers del nitrossido (cCGMP e
NO,) rivelano differenze significative tra i due gruppi di soggetti esaminati.

I valori dell’ET-1 risultano infatti piu’ elevati nei GTN che nei controlli (1.62 +0.22 pg/ml vs 1.12
+0.20 pg/ml, p <0.001). 11 cGMP ed il piu’ specifico NO, sono presenti in concentrazioni inferiori
nei GTN rispetto ai controlli (1195.19 +88.17 pmol/mg prot vs 1971.13 +134.90 pmol/mg prot, p
<0.001, e 142.17 £14.34 pmol/mg prot vs 231.30 +6.16 pmol/mg prot, p <0.001). Sia nei GTN che
nei controlli esiste una correlazione positiva tra i livelli plasmatici di cGMP e di NO; (r =0.846, p
<0.001, e r =0.300, p =0.059, rispettivamente). Nei due gruppi di soggetti non sono invece evidenti
correlazioni significative tra i livelli di ET-1 e di cGMP (r =-0.061, p =0.689 nei GTN e r =-0.167,
p =0.300 nei controlli) e tra quelli di ET-1 e di NO, (r =-0.064, p =0.675 nei GNT e r =-0.190, p
=0.238) (tabella 5).

GTN Controlli p
ET-1 (pg/ml) 1.62 +0.22 1.12 +0.20 <0.001
cGMP (pmol/mg prot) 1195.19 +88.17 1971.13 £134.90 <0.001
NO; (umol/mg prot) 142.17 +£14.34 231.30 +6.16 <0.001

Tabella 5 Livelli plasmatici di endotelina-1 (ET-1) e dei markers del nitrossido (cGMP, NO)

nei due gruppi esaminati.
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Emodinamica retrobulbare

Lo studio mediante ecocolorDoppler rivela la presenza di un’emodinamica retrobulbare peggiore

negli occhi affetti da GTN che negli occhi sani. Le velocita di flusso sistolica e diastolica risultano

significativamente minori negli occhi glaucomatosi nell’arteria oftalmica e nelle arterie ciliari

posteriori brevi. L’indice di resistenza in entrambi i vasi studiati & significativamente maggiore

negli occhi con GTN rispetto ai controlli. Nella tabella 6 sono elencati, per ognuno dei parametri

emodinamici misurati, i dati numerici ed il livello di significativita statistica ottenuto dal confronto

tra i due gruppi di occhi.

GTN Controlli p
VS-AO (cm/sec) 25.43 +5.34 32.946.17 <0.001
VD-AO (cm/sec) 5.87 +1.17 11.41 +2.30 <0.001
IR-AO 0.76 +0.03 0.64 +0.03 <0.001
VS-ACPB (cm/sec) 11.39 +2.01 13.36 +1.88 <0.001
VD-ACPB (cm/sec) 3.57 +0.52 6.06 +0.81 <0.001
IR-ACPB 0.67 +0.05 0.54 +0.03 <0.001

Tabella 6 Parametri emodinamici retrobulbari nei due gruppi esaminati.
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2. INTERRELAZIONI TRA LE ALTERAZIONI SISTEMICHE ED OCULARI NEI
PAZIENTI AFFETTI DA GLAUCOMA A TENSIONE NORMALE E NEI
CONTROLLI

Correlazioni tra i sintomi e segni clinici e strumentali di vasospasmo ed i livelli
plasmatici di ET-1, cGMP, e NO,

La prevalenza dell’emicrania non appare correlata con le concentrazioni plasmatiche di ET-
1. Infatti, nei pazienti con storia di emicrania non si rilevano valori di ET-1 significativamente piu’
alti che nei pazienti non affetti (1.65 +0.21 pg/ml vs 1.59 +0.22 pg/ml, p =0.332). | livelli dei
markers del NO, cGMP e NO,, sono analoghi nei GTN affetti da emicrania ed in quelli non affetti
(1203.18 +77.36 pmol/mg prot vs 1188.53 +97.39 pmol/mg prot, p =0.587, e 141.32 +£13.18
umol/mg prot vs 142.87 £15.48 umol/mg prot, p =0.723, rispettivamente).

La positivita del fenomeno di Raynaud non € associata alla presenza di maggiori valori
plasmatici di ET-1 (1.64 £0.23 pg/ml vs 1.60 +0.21 pg/ml, p =0.596) nei GTN. Nemmeno i livelli di
cGMP e di NO; differiscono significativamente tra i pazienti con fenomeno di Raynaud e quelli nei
quali il fenomeno é assente (1198.01 +93.73 pmol/mg prot vs 1193.06 +86.51 pmol/mg prot, p
=0.833, e 142.03 £15.94 umol/mg prot vs 142.25 £13.64 umol/mg prot, p =0.961, rispettivamente).

Livelli plasmatici di ET-1 piu’ elevati si riscontrano nei pazienti affetti da GTN in cui la
capillaroscopia e alterata (1.66 +0.19 pg/ml vs 1.49 +0.23 pg/ml, p =0.015). Le concentrazioni di
cGMP non differiscono in relazione alla presenza o all’assenza di alterazioni capillaroscopiche
(1187.63 +98.84 pmol/mg prot vs 1215.35 +47.35 pmol/mg prot, p =0.360); lo stesso vale per i
livelli di NO,, che non sono significativamente diversi tra i pazienti con capillaroscopia alterata e
quelli in cui ’esame ¢ nella norma (140.58 £14.86 umol/mg prot vs 146.39 +12.43 umol/mg prot, p
=0.249).

Nelle tabelle 7, 8, e 9 sono elencati i dati relativi alle differenze dei livelli plasmatici dei due agenti

vasoattivi in relazione alla presenza o0 meno di un quadro clinico-strumentale di vasospasmo.

Emicrania Assenza di emicrania p
ET-1 (pg/ml) 1.65 +0.21 1.59 +0.22 0.332
CGMP (pmol/mg prot) 1203.18 +77.36 1188.53 +97.39 0.587
NO; (umol/mg prot) 141.32 £13.18 142.87 +15.48 0.723

Tabella 7 Livelli plasmatici di ET-1, cGMP, e NO, nei pazienti con o senza emicrania.
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Raynaud presente Raynaud assente p
ET-1 (pg/ml) 1.64 +0.23 1.60 +0.21 0.596
CGMP (pmol/mg prot) 1198.91 +93.73 1193.06 +86.51 0.833
NO; (umol/mg prot) 142.03 £15.94 142.25 +13.64 0.961

Tabella 8 Livelli plasmatici di ET-1, cGMP, e NO; nei pazienti con o senza fenomeno di

Raynaud.
Capillaroscopia Capillaroscopia p
alterata normale
ET-1 (pg/ml) 1.66 +0.19 1.49 +0.23 0.015
cGMP (pmol/mg prot) 1187.63 +98.84 1215.35 +47.35 0.360
NOz (umol/mg prot) 140.58 +14.86 146.39 +12.43 0.249

Tabella 9 Livelli plasmatici di ET-1, cGMP, e NO; nei pazienti con capillaroscopia alterata o

normale.

Nel gruppo dei controlli non é evidente alcuna associazione tra i sintomi ed i segni clinico-
strumentali di vasospasmo sistemico ed i valori plasmatici delle sostanze vasoattive di origine

endoteliale (p >0.05 per tutte le correlazioni).

Nei due gruppi di soggetti in studio sono state valutate le eventuali correlazioni esistenti tra
il vasospasmo sistemico ed alcuni parametri indicativi dello stato della circolazione sistemica ed
oculare che possono influire sulla perfusione della testa del nervo ottico, ovvero la pressione

arteriosa sistolica e diastolica e le pressioni di perfusione oculare media e diastolica.

Correlazione tra i sintomi e segni clinici e strumentali di vasospasmo ed i valori
di pressione arteriosa e di pressione di perfusione oculare

Nel gruppo dei pazienti ed in quello dei controlli non sono emerse correlazioni significative tra i
dati clinico-strumentali indicativi di sindrome vasospastica primaria ed i valori della pressione
arteriosa sistemica sistolica e diastolica e delle pressioni di perfusione oculare media e diastolica (p

>(.05 per tutte le correlazioni).

E’ stata quindi indagata 1’associazione del vasospasmo sistemico con lo stato dell’emodinamica

retrobulbare valutata mediante ECD.
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Correlazione tra i sintomi e segni clinici e strumentali di vasospasmo ed i
parametri emodinamici retrobulbari

| pazienti glaucomatosi che presentano una risposta vasospastica alla capillaroscopia hanno
valori di VD-AO significativamente inferiori e valori di IR-AO significativamente superiori rispetto
ai pazienti nei quali ’esame da esito normale (5.64 +1.10 cm/sec vs 6.48 £1.16 cm/sec, p =0.032, e
0.76 +£0.03 vs 0.74 +0.01, p =0.011, rispettivamente). Gli altri parametri emodinamici non mostrano
differenze significative tra i due sottogruppi di pazienti, benché una tendenza verso una peggiore
emodinamica retrobulbare sia presente nei soggetti con capillaroscopia alterata (tabella 10).
Nel gruppo dei controlli sani, nel quale le alterazioni capillaroscopiche sono decisamente rare, i dati
ottenuti con ECD non mostrano differenze significative in relazione alla presenza o meno di una

risposta positiva alla capillaroscopia (p >0.05 per tutte le correlazioni).

Capillaroscopia alterata | Capillaroscopia normale p
VS-AO (cm/sec) 25.38 +5.69 25.58 +4.50 0.914
VD-AO (cm/sec) 5.64 +1.10 6.48 £1.16 0.032
IR-AO 0.76 £0.03 0.74 +0.01 0.011
VS-ACPB (cm/sec) 11.22 £1.94 11.84 +2.23 0.365
VD-ACPB (cm/sec) 3.53+0.48 3.67 £0.65 0.449
IR-ACPB 0.67 £0.05 0.68 +0.05 0.810

Tabella 10 Correlazione tra la presenza di alterazioni capillaroscopiche ed i parametri

emodinamici retrobulbari nei pazienti con GTN.

Nessuna correlazione risulta presente, nei pazienti come nei controlli, tra ’anamnesi positiva per
emicrania ¢ fenomeno di Raynaud e¢ ’emodinamica dei vasi retrobulbari (p >0.05 per tutte le

correlazioni).

Al fine di determinare I’influenza delle due sostanze vasoattive endoteliali, ET-1 e NO, sulla
circolazione sistemica e su quella oculare, e quindi sulla perfusione della testa del nervo ottico, sono
state analizzate nei due gruppi di soggetti inclusi nello studio le relazioni esistenti tra i valori della
pressione arteriosa e delle pressioni di perfusione oculare ed i livelli plasmatici di ET-1 e dei due
markers del NO, cGMP e NO,.
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Correlazioni tra la pressione arteriosa e le pressioni di perfusione oculare con i
valori di ET-1, cGMP, e NO,

| pazienti con GTN nei quali le concentrazioni plasmatiche di ET-1 sono piu elevate
presentano valori piu bassi di pressione arteriosa diastolica e di pressione di perfusione oculare
diastolica. L’analisi di regressione lineare mostra una seppur debole correlazione negativa tra ET-1
e pressione arteriosa diastolica (r =-0.304, p =0.044) ed una correlazione negativa ai limiti della
significativita tra ET-1 e pressione di perfusione oculare diastolica (r =-0.291, p =0.054) (figure 19
e 20). Una relazione inversa tra ET-1 e pressione di perfusione oculare media & presente, ma non
raggiunge la significativita statistica (r =-0.256, p =0.093). Le concentrazioni plasmatiche dell’ET-1
non appaiono correlate con le letture della pressione arteriosa sistolica (r =-0.064, p =0.678).
Nei controlli non sono evidenti associazioni significative tra i livelli plasmatici di ET-1ed i valori di

pressione arteriosa e di pressione di perfusione oculare.
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Figura 19 Correlazione tra i livelli plasmatici di endotelina-1 (ET-1) ed i valori della pressione
arteriosa diastolica (PAD) nei GTN (r =-0.304, =0.044).
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Figura 20 Correlazione tra i livelli plasmatici di endotelina-1 (ET-1) ed i valori della pressione di
perfusione oculare diastolica (PPOd) nei pazienti con glaucoma a tensione normale (r =-0.291, p
=0.054).

Per quanto attiene alle possibili relazioni tra il NO ed i parametri circolatori suddetti, le
analisi statistiche non dimostrano alcuna associazione significativa tra gli indicatori del NO ed i
valori pressori in entrambi i gruppi di soggetti esaminati (p >0.05 per tutte le correlazioni).

Si segnala comunque che nei GTN e presente un trend per il quale livelli piu elevati di cGMP e di
NO, si associano a valori piu alti della pressione arteriosa diastolica e della pressione di perfusione
oculare diastolica.

Nelle tabelle 11, 12, e 13 sono indicati i coefficienti di correlazione (r) ed il livello di significativita
statistica (p) per tutte le correlazioni tra i livelli plasmatici di ET-1, cGMP, NO; ed i valori delle
pressioni arteriosa sistolica e diastolica e delle pressioni di perfusione oculare media e diastolica nei

due gruppi di soggetti in studio.

GTN Controlli
ET-1-PAS r =-0.064, p =0.678 r =0.010, p =0.951
ET-1-PAD r =-0.304, p =0.044 r =0.103, p =0.525
ET-1-PPOm r =-0.256, p =0.093 r =-0.131, p =0.420
ET-1-PPOd r =-0.291, p =0.054 r =0.154, p =0.341

Tabella 11 Correlazione tra i livelli plasmatici di endotelina-1 (ET-1) ed i valori della pressione

arteriosa sistolica e diastolica (PAS e PAD) e delle pressioni di perfusione oculare media e
diastolica (PPOm e PPOd).
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GTN Controlli
cGMP - PAS r =-0.045, p =0.768 r =-0.031, p =0.849
cGMP - PAD r =0.190, p =0.216 r =-0.198, p =0.220
cGMP — PPOmM r =0.114, p =0.457 r =-0.052, p =0.745
cGMP - PPOd r =0.187, p =0.222 r=-0.213, p =0.185

Tabella 12 Correlazione tra i livelli plasmatici di GMP ciclico (cGMP) ed i valori della pressione

arteriosa sistolica e diastolica (PAS e PAD) e delle pressioni di perfusione oculare media e
diastolica (PPOm e PPOd).

GTN Controlli
NO, - PAS r =-0.010, p =0.944 r =-0.058, p =0.720
NO, - PAD r =0.206, p =0.177 r =-0.060, p =0.711
NO, - PPOm r =0.153, p =0.319 r =0.015, p =0.924
NO, — PPOd r =0.208, p =0.173 r =-0.094, p =0.560

Tabella 13 Correlazione tra i livelli plasmatici dei nitrati (NO;) ed i valori della pressione
arteriosa sistolica e diastolica (PAS e PAD) delle pressioni di perfusione oculare media e diastolica
(PPOm e PPOA).

Correlazioni tra I’emodinamica retrobulbare ed i valori di ET-1, cGMP, e NO,

I pazienti affetti da GTN che presentano valori piu’ elevati di ET-1 hanno anche indici di resistenza
piu’ alti nell’arteria oftalmica. L ’analisi di regressione lineare svela una correlazione positiva ad un
elevato livello di significativita statistica (r =0.395, p =0.007) (figura 21). Non esistono invece
correlazioni statisticamente significative tra i livelli plasmatici di ET-1 e gli altri parametri

emodinamici retrobulbari (p >0.05 per tutte le correlazioni).
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Figura 21 Correlazione tra i livelli plasmatici di endotelina-1 (ET-1) ed i valori dell’indice di
resistenza nell’arteria oftalmica (IR-AO) nei GTN (r =0.395, p =0.007).
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Per quanto riguarda i metaboliti del NO, le concentrazioni di cGMP risultano positivamente
correlate con i valori della velocita diastolica nelle arterie ciliari posteriori brevi (r =0.347, p
=0.020) e negativamente correlate con I’indice di resistenza nell’arteria oftalmica (r =-0.688, p

<0.001) e nelle arterie ciliari posteriori brevi (r =-0.305, p =0.043) (figure 22, 23, e 24).
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Figura 22 Correlazione tra i livelli plasmatici di GMP ciclico (cGMP) ed i valori della
velocita diastolica delle arterie ciliari posteriori brevi (VD-ACPB) nei GTN (r =0.347, p =0.020).
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Figura 23 Correlazione tra i livelli plasmatici di GMP ciclico (cGMP) ed i valori
dell’indice di resistenza nell’arteria oftalmica (IR-OA) nei GTN (r =-0.688, p<0.001).
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Figura 24 Correlazione tra i livelli plasmatici di GMP ciclico (cGMP) ed i valori dell’indice di
resistenza nelle arterie ciliari posteriori brevi (IR-ACPB) nei GTN (r =-0.305, p =0.043).

Analogamente, i pazienti nei quali le concentrazioni di NO; sono piu’ basse hanno valori
significativamente inferiori di velocita diastolica nelle arterie ciliari posteriori brevi (r =0.435, p
=0.003) e superiori di indice di resistenza nell’arteria oftalmica e nelle arterie ciliari posteriori brevi

(r =-0.573, p<0.001, e r =-0.333, e p =0.026, rispettivamente) (figure 25, 26, e 27).
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Figura 25 Correlazione tra i livelli plasmatici dei nitrati (NO) ed i valori della velocita
diastolica nelle arterie ciliari posteriori brevi (VD-ACPB) nei GTN (r =0.435, p =0.003).
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Figura 26 Correlazione tra i livelli plasmatici dei nitrati (NO,) ed i valori dell’indice di
resistenza nell’arteria oftalmica (IR-AO) nei GTN (r =-0.573, p <0.001).
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Figura 27 Correlazione tra i livelli plasmatici dei nitrati (NO,) ed i valori dell’indice di
resistenza nelle arterie ciliari posteriori brevi (VD-ACPB) nei GTN (r =-0.333, p =0.026).

Nessuna associazione significativa tra i livelli plasmatici di ET-1, di cGMP, e di NO, con i
parametri emodinamici retrobulbari € risultata essere presente nei controlli (p >0.05 per tutte le

correlazioni).

Nelle tabelle 14, 15, €16 sono riportati i coefficienti di correlazione (r) ed il livello di significativita

statistica (p) per tutte le correlazioni analizzate nei GTN e nei controlli.
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GTN

Controlli

ET-1-VS-AO

r =0.024, p =0.876

r =0.012, p =0.936

ET-1-VD-AO

r =-0.235, p =0.123

r =0.042, p =0.792

ET-1-IR-AO

r =0.395, p =0.007

r =0.142, p =0.379

ET-1-VS-ACPB

r =0.045, p =0.769

r =-0.039, p =0.809

ET-1-VD-ACPB

r=-0.192, p =0.211

r =-0.046, p =0.774

ET-1-IR-ACPB

r =0.201, p =0.189

r =0.033, p =0.839

Tabella 14 Correlazione tra i livelli plasmatici di endotelina-1 (ET-1) ed i parametri emodinamici

retrobulbari nei due gruppi esaminati.

GTN

Controlli

cGMP - VS-AO

r =-0.269, p =0.077

r =0.058, p =0.720

cGMP - VD-AO

r =0.182, p =0.236

r =-0.145, p =0.368

cGMP - IR-AO

r =-0.688, p <0.001

r =0.266, p =0.096

cGMP - VS-ACPB

r =-0.033, p =0.828

r =0.109, p =0.502

cGMP - VD-ACPB

r =0.347, p =0.020

r =0.133, p =0.411

cGMP - IR-ACPB

r =-0.305, p =0.043

r =-0.005, p =0.971

Tabella 15 Correlazione tra i livelli plasmatici di GMP ciclico (cGMP) ed i parametri

emodinamici retrobulbari nei due gruppi esaminati.

GTN

Controlli

NO, - VS-AO

r =-0.209, p =0.172

r =0.070, p =0.667

NO,-VD-AO

r =0.185, p =0.227

r =-0.098, p =0.546

NO, — IR-AO

r=-0.573, p <0.001

r=0.241,p =0.134

NO, — VS-ACPB

r =0.012, p =0.936

r =-0.107, p =0.508

NO, - VD-ACPB

r =0.435, p =0.003

r =0.059, p =0.715

NO, — IR-ACPB

r =-0.333, p =0.026

r =-0.288, p =0.070

Tabella 16 Correlazione tra i livelli plasmatici dei nitrati (NO;) ed i parametri emodinamici

retrobulbari nei due gruppi esaminati.

Per completare 1’analisi delle interrelazioni tra i fattori di rischio vascolari, sono state
ricercate delle eventuali connessioni tra la pressione arteriosa e 1’emodinamica retrobulbare e tra

quest’ultima e le pressioni di perfusione oculare, con i seguenti risultati.
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Correlazione tra pressione arteriosa e pressioni di perfusione oculare ed
emodinamica retrobulbare

Bassi valori di pressione arteriosa diastolica sono presenti nei pazienti che mostrano valori
piu’ elevati dell’indice di resistenza nell’arteria oftalmica (r =-0.342, p =0.022) (figura 28).

Nei pazienti affetti da GTN i valori della pressione di perfusione oculare media non
risultano correlati con i parametri emodinamici retrobulbari, fatta eccezione per una correlazione
positiva ai limiti della significativita con la velocita sistolica misurata nell’arteria oftalmica (r
=0.296, p =0.050) (figura 29). I GTN con pressione di perfusione oculare diastolica piu’ bassa
hanno indici di resistenza dell’arteria oftalmica piu’ elevati (r =-0.327, p =0.029) (figura 30). Le
altre correlazioni non esistono ad un livello inferiore a quello considerato di significativita statistica.
Nei controlli non sono presenti associazioni significative tra i valori della pressione arteriosa e delle
pressioni di perfusione oculare ed i parametri emodinamici retrobulbari (p >0.05 per tutte le

correlazioni).
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Figura 28 Correlazione tra i valori della pressione arteriosa diastolica (mmHg) ed i valori
dell’indice di resistenza nell’arteria oftalmica (IR-AQO) nei GTN (r =-0.342, p =0.022).

68



15
VS-
ACPB
(cm/sec)

13—

0]

()

11—
gm
[0N®] O
o I
60 80
70 90

PPOm (mmHg)

Figura 29 Correlazione tra i valori della pressione di perfusione oculare media (PPOm) e della
velocita sistolica nelle arterie ciliari posteriori brevi (VS-ACPB) nei GTN (r =0.296, p =0.050).
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Figura 30 Correlazione tra i valori della pressione di perfusione oculare diastolica (PPOd) e
dell’indice di resistenza nell’arteria oftalmica (IR-AQ) nei GTN (r =-0.327, p =0.029).

Nelle tabelle 17, 18, e 19 vengono riportati i coefficienti di correlazione (r) ed i livelli di
significativita statistica (p) per le suddette relazioni nei due gruppi di soggetti esaminati nel presente

studio.
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GTN

Controlli

PAD - VS-AO

r =-0.044, p =0.775

r =-0.061, p =0.705

PAD-VD-AO

r =0.165, p =0.281

r =-0.049, p =0.759

PAD - IR-AO

r =-0.342, p =0.022

r=-0.175, p =0.278

PAD - VS-ACPB

r =0.201, p =0.190

r=-0.242, p =0.132

PAD - VD-ACPB

r =0.109, p =0.479

r =-0.233, p =0.146

PAD - IR-ACPB

r =0.134, p =0.383

r =-0.029, p =0.858

Tabella 17 Correlazione tra la pressione arteriosa diastolica (PAD) ed i parametri emodinamici

retrobulbari nei due gruppi esaminati.

GTN

Controlli

PPOm - VS-AO

r =-0.075, p =0.628

r =-0.016, p =0.919

PPOm-VD-AO

r =0.083, p =0.589

r =-0.013, p =0.934

PPOm - IR-AO

r =-0.283, p =0.111

r =-0.120, p =0.458

PPOm - VS-ACPB

r =0.296, p =0.050

r=-0.191, p =0.237

PPOm - VD-ACPB

r=0.242, p =0.113

r =-0.259, p =0.106

PPOm - IR-ACPB

r=0.117, p =0.449

r =0.085, p =0.601

Tabella 18 Correlazione tra la pressione di perfusione oculare media (PPOm) ed i parametri

emodinamici retrobulbari nei due gruppi esaminati.

GTN

Controlli

PPOd - VS-AO

r =-0.115, p =0.456

r =-0.048, p =0.767

PPOd-VD-AO

r =0.075, p =0.626

r =-0.024, p =0.881

PPOd - IR-AO

r =-0.327, p =0.029

r =-0.182, p =0.259

PPOd - VS-ACPB

r=0.212, p =0.165

r =-0.224, p =0.163

PPOd - VD-ACPB

r =0.194, p =0.204

r =-0.254, p =0.113

PPOd - IR-ACPB

r =0.047, p =0.757

r =0.041, p =0.801

Tabella 19 Correlazione tra la pressione di perfusione oculare diastolica (PPOd) ed i parametri

emodinamici retrobulbari nei due gruppi esaminati.
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CONSIDERAZIONI

Nel presente studio un gruppo di pazienti con glaucoma normotensionale ed uno di soggetti sani di
controllo sono stati messi a confronto in relazione alla prevalenza di una serie di fattori di rischio
vascolari sistemici ed oculari per i quali esistono evidenze scientifiche che ne attestano il ruolo
patogenetico nell’insorgenza e nella progressione dell’otticopatia glaucomatosa.

Sono state inoltre indagate le eventuali correlazioni tra i vari fattori nei due gruppi, al fine di
ottenere informazioni utili per comprendere meglio la patogenesi del glaucoma a tensione normale,
fino ad oggi non del tutto elucidata.

Dopo un’attenta revisione della letteratura possiamo affermare che il presente e il primo lavoro
condotto su pazienti affetti da glaucoma normotensivo nel quale siano stati contemporaneamente
studiati molti fattori di rischio vascolari sistemici e locali e ne siano state indagate le reciproche
correlazioni.

I principali fattori di rischio vascolari per il glaucoma sono il vasospasmo sistemico, 1’ipotensione
arteriosa, e le alterazioni del flusso ematico oculare " 7 7> 76 77. 78, 155,181, 182 ' gacondo |a teoria
vascolare essi danneggiano il nervo ottico con un meccanismo di tipo ischemico. | primi studi sui
fattori vascolari portarono alla definizione di tale teoria, inizialmente contrapposta alla classica
teoria meccanica secondo la quale la causa dell’otticopatia glaucomatosa € 1’ipertensione oculare,
che agisce con un meccanismo puramente compressivo. Le due teorie non sono mutuamente
esclusive. | fattori vascolari ed il fattore meccanico contribuiscono infatti in misura variabile alla
genesi ed alla progressione del danno anatomo-funzionale nelle diverse forme di glaucoma e nei
singoli pazienti, in relazione ad una sensibilita individuale 3. Alla luce di queste conoscenze appare
giustificato I’inserimento tra 1 fattori di rischio della presenza di una bassa pressione di perfusione
oculare, parametro che prende in considerazione sia la pressione arteriosa sistemica che quella
intraoculare.

Il glaucoma normotensivo é certamente la forma in cui i fattori di rischio vascolari rivestono la
maggiore importanza. Appare pertanto opportuna una valutazione complessiva di tali fattori nei
soggetti in cui viene diagnosticata tale patologia, al fine di operare una corretta gestione clinica.

Il coinvolgimento del vasospasmo nella patogenesi dell’otticopatia glaucomatosa ¢ stato discusso in

alcune review " 77

Si fa riferimento alla sindrome vasospastica primaria, il cui segno
patognomonico ¢ il vasospasmo acrale. Quest’ultimo ¢ definito come uno squilibrio del tono vasale
che causa “un’inappropriata vasocostrizione e/o un’insufficiente vasodilatazione a livello della
microcircolazione”; il fenomeno si manifesta selettivamente nella circolazione cutanea in risposta a
specifici stimoli che sono essenzialmente di natura termica "2 Gli indicatori piu’ affidabili del

vasospasmo sono la capillaroscopia positiva dopo test di provocazione termica e concentrazioni
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plasmatiche elevate di endotelina-1 " *® 92 Altri segni clinici evidenti nei soggetti con diatesi
vasospastica sono 1’emicrania ed il fenomeno di Raynaud """ %,

Studi epidemiologici hanno riportato che la prevalenza di un quadro clinico di vasospasmo
sistemico & significativamente maggiore nei soggetti con glaucoma a tensione normale 47 3 101243 j
risultati del Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study appaiono particolarmente indicativi,
poiché stabiliscono che I’emicrania aumenta di 2.58 volte il rischio di sviluppare la malattia *°.

A conferma di quanto detto finora, i pazienti esaminati nel presente studio mostrano una prevalenza
significativamente piu’ elevata che nei controlli sani di emicrania, fenomeno di Raynaud, ed
alterazioni capillaroscopiche del letto ungueale indicative di vasospasmo acrale. La presenza di
livelli plasmatici di ET-1 significativamente superiori nei GTN rispetto ai controlli & in accordo con
i risultati di alcuni lavori sull’argomento 3% 4" 234 281,309,311 1 4 hona correlazione esistente nella
nostra casistica tra valori elevati di ET-1 e positivita della capillaroscopia alimenta 1’evidenza che la
SVP sia una condizione clinica associata al GTN.

Il ruolo dell’ET-1 nel glaucoma non é limitato agli effetti vascolari; é stato infatti dimostrato, anche
se quasi esclusivamente in modelli animali, che questa molecola contribuisce alla regolazione della
pressione intraoculare e, se presente in eccesso, promuove I’apoptosi delle cellule ganglionari
retiniche e 1’astrogliosi 65,139, 180, 213, 232, 284, 295 311 (51 effetti sulla PIO e sull’apoptosi non sono stati
considerati nel nostro studio, che € stato condotto specificamente per valutare i fattori vascolari.

La valutazione del metabolismo dell’ET-1 non pu0 prescindere da quella del metabolismo

del nitrossido. Le interazioni tra i due agenti vasoattivi endoteliali sono infatti molteplici, come
documentato nella parte introduttiva, e di particolare rilevanza in relazione ai loro effetti sui vasi
sanguigni.
Il riscontro nel nostro gruppo di GTN di livelli ematici dei due markers del nitrossido, cGMP e
NO,, significativamente inferiori che nei controlli & in accordo con i dati della letteratura ® %.
Analogamente a quanto detto per I’ET-1, solo gli effetti vascolari del NO, non quelli sulla PIO e
sull’apoptosi, sono stati oggetto della presente ricerca.

Il nostro studio conferma I’elevata prevalenza della SVP nel glaucoma a tensione normale
precedentemente riscontrata da alcuni autori 4 > 10% 243,

I meccanismi patogenetici per i quali la SVP puo essere un fattore di rischio per il glaucoma, ed in
particolar modo per il GTN, non sono stati ancora del tutto chiariti. Per comprendere 1’effettivo

ruolo della SVP ne devono essere indagati gli effetti a livello della circolazione della testa del nervo
ottico.
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Una spiegazione plausibile ¢ stata data da Flammer, secondo il quale la SVP rende 1’occhio piu
sensibile alla pressione intraoculare, anche se questa rimane entro i limiti di norma, ed alla bassa
pressione arteriosa diastolica °.

Le alterazioni della pressione arteriosa sistemica rientrano tra i fattori di rischio del glaucoma; una
metanalisi dei lavori scientifici al riguardo evidenzia che I’ipotensione arteriosa € piu
frequentemente associata dell’ipertensione al glaucoma, soprattutto al GTN, nel quale puo avere
rilevanza patogenetica >® 1% 1 181182 ‘Bassj valori di pressione arteriosa, in particolare diastolica e
notturna, possono infatti causare una notevole riduzione della perfusione della testa del nervo ottico
in grado di danneggiare le CGR anche in presenza di valori di P1O statisticamente entro i limiti
normali.

Il nostro studio si pone in linea con le attuali evidenze scientifiche. | pazienti con GTN da
noi esaminati presentano infatti valori di pressione arteriosa sisto-diastolica sensibilmente piu bassi
della norma e significativamente inferiori rispetto ai controlli, peraltro tutti normotesi.

Nel presente studio sono state inoltre calcolate le pressioni di perfusione oculare media e diastolica,
che informano in modo piu preciso sulla perfusione della TNO e che sono indicate dalla letteratura
come due importanti fattori di rischio per la genesi e la progressione del glaucoma 8% 186 287
pazienti affetti da GTN da noi esaminati presentano valori di pressione di perfusione oculare sia
media che diastolica significativamente piu bassi, in confronto con i soggetti sani. Essendo la PIO
non significativamente dissimile tra i due gruppi, la differenza in termini di pressioni di perfusione e
legata ai minori valori di pressione arteriosa sistemica, in particolare diastolica, riscontrati nei GTN
rispetto ai controlli.

La PPOd é probabilmente il parametro piu indicativo, tra i valori delle pressioni arteriosa sistemica
e di perfusione oculare. Importanti studi epidemiologici quali il Barbados Eye Study e I’Egna-
Neumarkt Study hanno concluso che bassi valori di PPOd aumentano il rischio di sviluppare il
glaucoma, sia iperbarico che normotensivo 2* 182 28 Una PPOd ridotta risulta peraltro associata ad
una peggiore prognosi funzionale a lungo termine 2*. Esistono solo poche segnalazioni che
confutano la rilevanza patogenetica della riduzione delle pressioni di perfusione oculare %%,

Il nostro studio si pone dunque in linea con 1’orientamento scientifico attualmente prevalente e
fornisce risultati molto significativi in termini statistici a dimostrazione dell’associazione tra bassi
valori di pressione di perfusione oculare ed insorgenza di GTN.

Bassi valori di pressione arteriosa e soprattutto di pressione di perfusione oculare possono
influenzare negativamente la circolazione oculare, riducendo quindi anche 1’apporto ematico alla
testa del nervo ottico. Le informazioni fornite da questi parametri sono tuttavia indirette, mentre dati

piu specifici e pertanto clinicamente piu rilevanti derivano dallo studio del flusso ematico oculare.
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L’ecocolorDoppler ¢ lo strumento piu utile, in virtu della sua diretta capacita informativa sulle
caratteristiche del flusso ematico all’interno dei vasi che irrorano la testa del nervo ottico. I
parametri misurati mediante ECD sono altamente indicativi della perfusione distrettuale. Il dato piu’
rilevante dal punto di vista clinico & la combinazione di una bassa velocita diastolica e di un elevato
indice di resistenza a livello dell’arteria oftalmica e soprattutto delle arterie ciliari posteriori brevi,
espressione di un’effettiva diminuzione dell’apporto ematico alla TNO *®,

Lo studio mediante ECD condotto nell’ambito del presente lavoro mostra velocita di flusso
sistolica e diastolica ridotte ed indice di resistenza aumentato nelle arterie oftalmica, ciliari
posteriori brevi, e centrale retinica negli occhi con GTN rispetto ai controlli; la differenza e presente
con un elevato livello di significativita statistica per i vari parametri nei tre vasi esaminati.

I nostri risultati confermano i dati della letteratura, a sostegno del verosimile ruolo patogenetico
svolto dai deficit di perfusione della TNO. E’ stato infatti dimostrato che nel glaucoma a tensione
normale i parametri emodinamici retrobulbari sono alterati, rispetto ad altre tipologie di glaucoma
ed ai controlli sani 2% 8" 88 145170 "yna peggiore emodinamica retrobulbare si configura peraltro

come fattore di rischio indipendente per la gravita e la progressione dei danni funzionali %% 17 2%

318.

Dalla valutazione della prevalenza dei fattori di rischio vascolari effettuata nel presente
studio emerge che il vasospasmo sistemico, 1’ipotensione arteriosa, bassi valori di pressione di
perfusione oculare, ed alterazioni emodinamiche retrobulbari sono dati clinici piu’ frequenti nei
soggetti con GTN che nei controlli.

Al fine di indagare il ruolo di questi fattori nella patogenesi del GTN, sono state analizzate
le relazioni tra gli indicatori della sindrome vasospastica primaria, ovvero le alterazioni
capillaroscopiche ed i livelli plasmatici di ET-1, ed i parametri circolatori che influiscono sul flusso
ematico oculare.

Nei pazienti glaucomatosi € presente una seppur debole correlazione inversa tra i livelli di ET-1 ed i
valori di PAD e di PPOd. I reperti capillaroscopici non risultano invece correlati ai dati pressori
sistemici e di perfusione oculare.

Questi risultati del nostro studio appaiono parzialmente in contrasto con le osservazioni della
presenza di ipotensione sistemica nei soggetti con SVP, tuttavia il dato puo essere in relazione alla
relativamente bassa numerosita del nostro campione . Nondimeno, la presenza da noi riscontrata
di ipotensione arteriosa diastolica e di bassi valori di PPOd nei pazienti con livelli basali piu’ elevati
di ET-1 puo far presupporre una valenza patogenetica di quest’associazione clinica nel GTN.

In un lavoro sperimentale Gass et al hanno dimostrato che I’infusione intraarteriosa di ET-1 provoca

una vasocostrizione cutanea maggiore nei pazienti glaucomatosi con ipotensione arteriosa ed hanno
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avanzato 1’ipotesi che elevati livelli di ET-1 possano essere responsabili, in soggetti ipotesi, di una
vasocostrizione anche a livello oculare, determinando una riduzione dell’apporto ematico alla TNO
98.

Tra i pazienti da noi esaminati, quelli nei quali le concentrazioni di ET-1 sono maggiori mostrano
anche indici di resistenza piu’ alti nell’arteria oftalmica. I valori della PAD e della PPOd risultano
invece negativamente correlati con i valori dell’indice di resistenza nell’arteria oftalmica. Analoghe
correlazioni non si repertano nel gruppo dei controlli.

Per quanto detto finora, il presente studio evidenzia nei pazienti con GTN un’associazione
significativa tra alte concentrazioni plasmatiche di ET-1, bassi valori di pressione arteriosa
diastolica, ed elevati valori dell’indice di resistenza nell’arteria oftalmica; tale associazione non €
presente nei controlli.

E’ stato ipotizzato che in soggetti affetti da GTN il vasospasmo acrale si associ a modificazioni
circolatorie definibili come vasospasmo oculare. Il concetto di vasospasmo oculare e stato
introdotto per descrivere la presenza di un’alterata vasoregolazione nel distretto oculare.
L’argomento ¢ stato trattato soprattutto in relazione alla patologia glaucomatosa ' 7" 9105126255
meccanismi fisiopatologici attraverso i quali si pud manifestare il vasospasmo oculare non sono
stati ancora chiariti. Inoltre, il motivo dell’associazione tra SVP e vasospasmo oculare non ¢
attualmente definito con certezza.

L’esistenza di deficit della regolazione vascolare interpretabili come vasospasmo oculare ¢
supportata dai risultati di alcune ricerche cliniche effettuate con varie tecniche di studio del flusso
ematico oculare. E’ stato infatti dimostrato mediante POBF e HRF che variazioni posturali e stimoli
termici possono rivelare un’alterata risposta autoregolatoria a livello dell’arteria centrale della retina
67,86, 106. 98 'Harris et al hanno evidenziato in un gruppo di GTN la mancata riduzione dell’IR-ACR
nel passaggio dalla posizione eretta alla supina, che avviene invece fisiologicamente nei soggetti
normali %, Gherghel et al hanno descritto 1’assenza nell’arteria centrale retinica della normale
risposta emodinamica (aumento della VD, diminuzione del IR) in grado di compensare la riduzione
del flusso ematico oculare causata da un’eccessiva ipotensione notturna in soggetti glaucomatosi
195 " Sorprendentemente, nessuno di questi studi ha dimostrato segni di disregolazione vascolare a
livello del circolo coroideale, piu direttamente influenzato dal sistema nervoso autonomo rispetto a
quello retinico.

Bassi livelli di PPOd sono risultati associati ad alterazioni della regolazione del flusso ematico
oculare, anche se studi mirati in pazienti con GTN non sono stati finora pubblicati % 104 105126, 255

La vasocostrizione osservata nei vasi retrobulbari in presenza di una ridotta perfusione oculare
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configura un quadro clinico che puo essere definito, per analogia con i fenomeni riscontrati nella
circolazione periferica, cutanea, come vasospasmo oculare.

In riferimento alle possibili relazioni tra vasospasmo sistemico ed oculare Emre et al hanno
riscontrato valori ridotti di flusso ematico oculare misurati con flussimetria laser Doppler e ECD in
soggetti affetti da glaucoma, sia iperbarico che normotensivo, con risposta vasospastica alla
capillaroscopia del letto ungueale. I livelli di ET-1 non mostravano invece influenza sui parametri

emodinamici %

. L’osservazione sembra supportare la presunta associazione nel glaucoma del
vasospasmo sistemico con alterazioni del flusso ematico oculare.

L’attendibilita di una possibile associazione tra vasospasmo acrale ed oculare e suffragata dalla
presenza di analogie morfofunzionali tra la microcircolazione della TNO e quella cutanea. | vasi di
entrambi 1 distretti sono molto sensibili all’azione delle sostanze circolanti vasoattive, nello
specifico ’ET-1 e il NO 22 Sono state peraltro dimostrate correlazioni tra il flusso ematico
valutato a livello delle dita e della TNO 22 %108,

Pochi studi hanno indagato i rapporti esistenti tra emodinamica retrobulbare ed ET-1 e NO nel
glaucoma a tensione normale. Cellini et al hanno riscontrato nei GTN valori di velocita sistolica
inferiori e di indice di resistenza superiori ai controlli ed hanno attribuito questi dati alla presenza di
livelli plasmatici di ET-1 pitl elevati, pur senza indagare una specifica correlazione **. Per quanto
concerne il NO, il nostro gruppo ha evidenziato una correlazione negativa tra i livelli plasmatici dei
metaboliti del NO ed i valori dell’indice di resistenza nell’arteria oftalmica %.

I risultati del nostro studio avvalorano il concetto secondo cui nel glaucoma un’alterata regolazione
a livello dei vasi retrobulbari si manifesta in un quadro di diatesi vasospastica sistemica ed aumenta
la sensibilita delle fibre del nervo ottico alla ridotta perfusione ematica esistente in presenza di bassi
valori di pressione arteriosa e pressione di perfusione oculare, soprattutto diastoliche .

Studi condotti mediante ECD hanno evidenziato una riduzione delle velocita di flusso ed un
incremento dell’indice di resistenza nei vasi retrobulbari in presenza di bassi valori di pressione di

perfusione oculare nel glaucoma iperbarico e pseudoesfoliativo % 104 105 126, 255

. Questi fenomeni
sono indicativi di una disregolazione a livello della microcircolazione della TNO ed appaiono
analoghi all’esagerata risposta costrittiva indotta nei vasi cutanei dell’avambraccio da alte
concentrazioni di ET-1 in presenza di ipotensione arteriosa sistemica ®. Il presente studio ha
evidenziato per la prima volta questo deficit di vasoregolazione oculare in soggetti con glaucoma
normotensivo.

Bassi valori di PPO, che sono spesso associati a bassi valori di pressione arteriosa, ed in particolare

ad ipotensione arteriosa diastolica, possono essere un trigger per la vasocostrizione delle arterie
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retrobulbari. La riduzione della PAD e della PPOd avrebbe nei confronti del vasospasmo oculare un
ruolo analogo a quello che il freddo ha nei confronti del vasospasmo acrale.

Studi sperimentali condotti nell’'uomo hanno dimostrato che la genesi del vasospasmo acrale ¢
verosimilmente legata ad uno squilibrio tra ET-1 e NO *® 3 Henry et al spiegano la minore
risposta vasodilatatoria cutanea all’infusione di ET-1 con la presenza di alterazioni del metabolismo
del NO che impediscano I’incremento della sintesi del NO in risposta a livelli elevati di ET-1 %,
Gass et al suppongono che la minore produzione di NO a livello endoteliale sia la causa di
un’aumentata sensibilita del microcircolo cutaneo al’ET-1 %8, E’ quindi opportuno indagare anche
I’influenza del NO sui parametri circolatori influenti sulla perfusione della testa del nervo ottico.
Per quanto attiene al presente studio, sia nei GTN che nei controlli le concentrazioni plasmatiche
dei markers del NO non mostrano variazioni significative in relazione ai valori della pressione
arteriosa sistemica e delle pressioni di perfusione oculare, tuttavia nei GTN e evidente una tendenza
per cui livelli piu elevati di cGMP e di NO; si associano a valori superiori di pressione di perfusione
oculare diastolica.

Le concentrazioni plasmatiche del nitrossido non sono un indicatore del vasospasmo, ma é dato
ormai certo che la disregolazione endoteliale comporta uno squilibrio tra ET-1 e NO, con
incremento dei livelli di ET-1 e riduzione dei livelli di NO, presumibilmente per una ridotta sintesi
da parte della eNOS " 137215 291

I livelli plasmatici di NO hanno una verosimile influenza sull’emodinamica oculare. E’ stato infatti
dimostrato che terapie sistemiche con nitroderivati possono aumentare 1’apporto ematico alla TNO
115. 118 " A] contrario, I’iniezione intravenosa di inibitori della NOS causa una riduzione del flusso
ematico della TNO *.

In questa sede sono state studiate le relazioni tra NO ed emodinamica retrobulbare. | valori della
velocita diastolica nelle arterie ciliari posteriori brevi sono piu bassi nei pazienti con livelli inferiori
di GMP ciclico e di nitrati; negli stessi pazienti ’indice di resistenza nell’arteria oftalmica e nelle
arterie ciliari posteriori brevi risulta invece significativamente piu elevato. Questi risultati
supportano 1’ipotesi che nei pazienti con GTN affetti da SVP il vasospasmo possa manifestarsi
anche a livello della circolazione della TNO ed essere quindi patogeneticamente rilevante
nell’otticopatia glaucomatosa.

La presenza di una bassa pressione arteriosa diastolica e soprattutto di una bassa PPOd puo
determinare una riduzione della perfusione della TNO, che in condizioni normali viene ristabilita da
un’aumentata sintesi di NO; la vasodilatazione incrementa infatti il flusso ematico.

Nel nostro studio i GTN in cui la PAD e la PPOd sono basse non mostrano livelli plasmatici piu

elevati di NO, segno di un’inadeguata capacita regolatoria del tono vasale. In questi pazienti
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risultano invece aumentati i livelli di ET-1, la cui azione vasocostrittiva prevale quindi a livello dei
vasi retrobulbari. Dal presente studio si evince che uno squilibrio tra le due sostanze vasoattive puo
influenzare in maniera negativa I’emodinamica della TNO, presumibilmente attraverso una risposta
costrittiva dei vasi retrobulbari a stati circolatori causa di ridotta perfusione della TNO, quali bassi
valori di PAD e di PPOd.
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CONCLUSIONI

Dal presente studio, condotto per valutare la prevalenza di alcuni fattori di rischio vascolari in un
gruppo di pazienti con glaucoma normotensivo in confronto con un gruppo di controlli sani e per
determinare eventuali interrelazioni tra le alterazioni vascolari sistemiche ed oculari riscontrate nei

suddetti pazienti, si possono trarre le seguenti conclusioni.

Alcuni fattori di rischio vascolari quali il vasospasmo, 1’ipotensione arteriosa, e le
alterazioni dell’emodinamica retrobulbare hanno un’elevata prevalenza in pazienti affetti da
glaucoma a tensione normale. Il confronto con un gruppo di controlli sani evidenzia che la
prevalenza di tali fattori é significativamente maggiore nei soggetti glaucomatosi rispetto ai soggetti
sani.

Per quanto concerne le interrelazioni tra le alterazioni vascolari sistemiche ed oculari, i

nostri risultati suggeriscono che nei pazienti affetti da glaucoma normotensivo il vasospasmo possa
manifestarsi non solo a livello sistemico, ma anche a livello oculare, causando una costrizione delle
arterie responsabili della perfusione della testa del nervo ottico.
Inoltre, le elevate concentrazioni plasmatiche di endotelina-1 sono indicative di una diatesi
vasospastica sistemica sulla quale I’ipotensione arteriosa e bassi valori di pressione di perfusione
oculare possono verosimilmente agire come triggers provasospastici e determinare una condizione
di vasospasmo oculare che comporta una diminuzione dell’apporto ematico alla testa del nervo
ottico che non viene corretta da un’aumentata sintesi di nitrossido. La disfunzione endoteliale che
provoca uno squilibrio tra ET-1 e NO, sostanze deputate al mantenimento della capacita regolatoria
del tono vasale, sembra dunque essere il substrato comune al vasospasmo sistemico ed oculare sul
quale possono agire fattori scatenanti.

Una valutazione complessiva dei fattori vascolari & sicuramente opportuna nell’iter
diagnostico di tutti i soggetti con glaucoma, in particolare di quelli affetti dalla forma a tensione
normale.

E’ inoltre auspicabile che la definizione delle correlazioni tra i vari fattori di rischio
vascolari possa aprire la strada a terapie ad hoc per migliorare la gestione clinica di una patologia

dall’eziopatogenesi complessa, multifattoriale, qual ¢ il glaucoma normotensivo.
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