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Flogosi e chirurgia corneale:

overview generale

Flogosi post-trapianto di cornea

Salvatore Cillino, Simona Di Naro, Alessandro Alfano, Alberto La Mantia

Il Trapianto di Cornea, o Cheratoplastica, che
prevede la sostituzione sub-totale della cornea
mediante un innesto circolare di tessuto omolo-
go (lembo), rappresenta la procedura d’elezione
per il trattamento di diverse patologie corneali
congenite o acquisite. Distinguiamo le seguenti
metodiche:

a) A tutto spessore (PK - Penetrating Keratoplasty)
b) A spessore parziale (lamellare):

1. SALK (Superficial Anterior Lamellar Kerato-

plasty)

2. DALK (Deep Anterior Lamellar Keratoplasty)

3. DSAEK o DSEK (Descemet’s Stripping and

Automated Endothelial Keratoplasty)

La chirurgia lamellare, in particolare la lamellare
profonda anteriore (DALK), trova principale indi-
cazione nel trattamento chirurgico del cherato-
cono. Consente la sostituzione dello stroma pa-
tologico del ricevente, che viene rimosso fino o
in prossimita della membrana di Descemet e so-
stituito con un lenticolo di stroma sano da do-
natore.

La cheratoplastica lamellare profonda posteriore
(DSAEK) é indicata nel trattamento delle disfun-
zioni endoteliali (distrofia di Fuchs e cheratopatia
bollosa). Essa consente la sostituzione dell’'endo-
telio malato, mantenendo lo stroma corneale del
paziente.

Ad oggi, le tecniche lamellari sono quelle che of-
frono maggiori margini di sicurezza, in quanto
gravate da una minore incidenza di complicanze
flogistiche e/o immunologiche rispetto alla tradi-
zionale PK.

La maggioranza delle procedure di cheratopla-
stica vengono eseguite a scopo ottico, in modo
da migliorare quantita e qualita della visione ri-
muovendo una cornea otticamente opaca o di-
sfunzionale. Altre indicazioni, meno frequenti,
per i trapianti corneali sono quelle tettoniche
(per preservare l'integrita del globo), terapeuti-
che (per rimuovere patologie progressive, qua-
li un infiltrato fungino in espansione), palliative
(per migliorare il comfort in un occhio dolente
con edema corneale bolloso) e cosmetiche (per
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migliorare l'aspetto di un occhio).

Piu nello specifico le indicazioni per eseguire il

trapianto di cornea sono varie e comprendono:

- cheratocono (30%),

- scompenso corneale post-ECCE/FACO (25%),

- malattia del lembo (18%),

- distrofia di Fuchs,

- leucoma corneale (erpetico o traumatico),

- varie (ustioni chimiche, cheratite interstiziale,
perforazione corneale, distrofie, cheratiti fun-
gine, opacita congenite).

Come detto, I'obiettivo principale della cherato-

plastica € il miglioramento dell'acuita o della fun-

zione visiva mediante la creazione di mezzi ocu-

lari trasparenti. La prognosi per I'ottenimento e

il mantenimento di tale condizione dipende da

molte variabili: Buxton e Norden proposero nel

1986' una stratificazione del rischio (e la conse-

guente prognosi) valutando la persistenza e la

trasparenza del lembo. Individuarono quattro
classi (gruppi) di rischio a seconda della diagnosi

e delle caratteristiche morfologiche della lesione:

- | GRUPPO: comprende patologie corneali ava-
scolari e centrali circondate da tessuto sano
quali: cheratocono, leucoma centrale inatti-
vo, distrofia lattice o granulare. La prognosi in
questo gruppo & eccellente> 90%.

- Il GRUPPO: comprende lesioni periferiche, in
parte o in toto, con epitelio adeguato e vasco-
larita medio-moderata, quali: distrofia di Fuchs
avanzata, cheratopatia bollosa pseudo/afachi-
ca, HSV inattivo, sindrome iridocorneale endo-
teliale. Prognosi ottima (intorno all’80-90%).

- Il GRUPPO: comprende patologie attive, le-
sioni morfologicamente caratterizzantesi per
estremo assottigliamento, perforazione o de-
scemetocele periferico, quali: cheratite attiva
di origine batterica, da HSV o fungina, distro-
fie endoteliali congenite, ustione chimica di
media entita o forma secca. Prognosi discreta
(50-80%).

- IV GRUPPO: Lesioni caratterizzate da estesa in-
vasione fibrovascolare corneale, ischemia con-
giuntivale e obliterazione della camera ante-
riore, quali: ustione chimica o da radiazioni,
pemfigoide, Stevens-Johnson, sindrome da
clivaggio, malattia del lembo. Prognosi scarsa
(0-50%).
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Le complicanze post-Cheratoplastica possono

essere distinte in:

- precoci: deiscenza ferita, ipotalamia, difetti
epiteliali, cheratite settica, malattia del lembo
primaria (rigetto), cattura iridea, glaucoma da
blocco pupillare;

- tardive: astigmatismo, rigetto (malattia del
lembo secondaria), riattivazione di cherati-
te erpetica, recidiva di distrofie corneali qua-
li “lattice” o Reis-Bucklers, scompenso endote-
liale, endoftalmite.

La complicanza tardiva maggiormente temu-
ta nel post-operatorio nel trapianto di cornea
(in particolare nella PK) & senza dubbio il riget-
to del lembo. Un episodio di rigetto, che nel pri-
mo anno si pud manifestare nel 30% dei casi, non
necessariamente deve tradursi nell’eventuale fal-
limento?. Uno studio prospettico multicentrico, il
“Corneal transplant follow-up study”, svolto nel
Regno Unito?, ha stimato che la percentuale di
sopravvivenza dopo PK della cornea trapiantata
e del 90% a 1 anno, 74% a 5 anni, 62% dopo 10
anni. In caso di occhi ad alto rischio la sopravvi-
venza si riduceva notevolmente, a 10 anni era in-
feriore al 35%. Nei casi a basso rischio la tipizza-
zione HLA nenha-significate, mentre in quelli ad
alto rischio I'HLA-A, B e DR “matching” riduce si-
gnificativamente I'incidenza. L'uso topico di ciclo-
sporina A, soppressore potente dellattivita linfo-
citaria, € stato suggerito come potenziale benefi-
cio nel ridurre I'incidenza del rigetto dell'innesto
in pazienti ad alto rischio®.
Diversi fattori sono stati identificati nel ricevente
quali conferenti un “alto rischio” di stato “host”.
Questi includono: piu di due quadranti di vasco-
larizzazione con vasi linfatici associati, che au-
mentano l'arco afferente ed efferente della ri-
sposta immunitaria, cheratite da herpes simplex,
uveite, cheratopatia da olio di silicone, preceden-
ti innesti non riusciti (rigetto), giovane eta del ri-
cevente e multipla chirurgia al momento dell’in-
nesto. Innesti di grandi dimensioni ( > di 8mm di
diametro), in virtu della prossimita del limbus ri-
cevente, con il suo complemento di vasi e di cel-
lule di Langerhans (presentanti I'antigene), sono
piu sensibili al rigetto*. Uno studio retrospettivo
su 1.681 casi rileva un rischio di rigetto 14 volte
pil elevato senza tipizzazione in questi casi®.
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Il rigetto si manifesta piu frequentemente da 6
mesi a 1 anno dall'intervento, in ogni occasione
in cui si verifica infiammazione, come ad esempio
in caso di esposizione di punti di sutura e quan-
do la stessa viene rimossa®. E stato segnalato un
rischio di endoftalmite con deiscenza spontanea
della ferita dopo rimozione tardiva delle suture’.
Pertanto per ridurre il rischio di infezione & neces-
sario verificare ad ogni visita che i nodi delle su-
ture siano ben sepolti e che le suture siano coper-
te da epitelio®. In caso di DSAEK le complicanze
legate alle suture sono praticamente annullate, in
quanto le stesse vengono rimosse nelle settima-
ne successive all'intervento. Inoltre viene preser-
vata la sensibilita corneale.

Il rigetto del lembo viene definito iperacuto
quando compare pochi giorni dopo il trapianto,
per la presenza di anticorpi preformati (lembo
non vitale), ed é diventatg raro, meno dell'1% dei
trapianti, grazie alle migliori tecniche di profilassi
pre-operatoria.

Il rigetto acuto si manifesta dopo 10 giorni dall’in-
tervento per attivazione di cloni di “T cells” con
successiva distruzione del lembo da parte di cel-
lule T citotossiche.

Il rigetto cronico si verifica per sviluppo di arte-
riolite progressiva refrattaria all'immunosoppres-
sione.

Il rigetto si manifesta nel momento in cui il siste-
ma immunitario del ricevente riconosce come
“non-self” il tessuto trapiantato, pertanto la di-
versita antigenica tra donatore e ricevente ¢ alla
base del processo patologico. Gli antigeni del
complesso maggiore di istocompatibilita di clas-
se | e Il vengono processati dai linfociti T Helper e
citotossici che causano successivo rilascio di cito-
chine e attivazione di cellule pro-flogistiche pro-
vocando una reazione inflammatoria con opso-
nizzazione, legame del complemento, citotossici-
ta, lisi delle cellule del donatore (Schema 1).

Il rigetto endoteliale (Fig. 1) € la forma pil comu-
ne di rigetto e la piu pericolosa, che si realizza in
corso di PK e in caso di DSAEK, perché il danno
a carico delle cellule endoteliali e il loro depau-
peramento, anche in caso di superamento dell’e-
vento, sono responsabili dello sviluppo di scom-
penso corneale tardivo. | segni includono com-
parsa di precipitati endoteliali a disposizione li-

MECCANISMI DI RIGETTO

Reaziope immune cellulo-mediata di tipo IV

Schema 1. Meccanimo del rigetto post cheratoplastica

neare (linea di Khodadoust), che dalla periferia del
lembo tendono poi a progredire sulla superficie
endoteliale del donatore, associati a un‘area di in-
fiammazione al margine del lembo con presenza
di edema stromale, indicativo di rigetto endote-
liale.

Altro segno di rigetto & l'iniezione pericheratica.
Istologicamente, i linfociti sono aderenti alla su-
perficie endoteliale, spesso disposti in modo tale
da separare lI'endotelio distrutto dalle normali
cellule endoteliali.

| sintomi possono essere lievi o gravi e i pazienti
possono presentare it-tipico-pattern-subiettivg di
rigetto: diminuzione della vista, dolore e arrossa-
mento. La riduzione dell’acuita visiva & l'indicato-
re piu sensibile di rigetto endoteliale.

Fig. 1. Rigetto endoteliale post-PK.
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Il rigetto stromale (Fig. 2) si caratterizza per la
comparsa di infiltrati sottoepiteliali piccoli, mul-
tipli e sparsi che ricordano le lesioni sottoepite-
liali che caratterizzano la cheratite da Adenovi-
rus (noduli di Krachmer) sulla cornea del donato-
re, risparmiando quella dell'ospite, intensa ipere-
mia con rinforzo pericheratico ed edema stroma-
le. Essi possono essere considerati come segno di
una generalizzata reazione immunologica croni-
ca di basso grado. Dopo DALK reazioni di rigetto
stromale sono state descritte nel 3-8% dei casi, ri-
spetto al 10-25% dei casi dopo PK.

Fig. 2. Rigetto stromale post cheratoplastica.

Il rigetto epiteliale (Figg. 3 e 4) &-ikmene-pericelo-

5, ma se non trattato rapidamente puo evolvere
nel rigetto endoteliale. Si caratterizza per la com-
parsa di opacita epiteliali lineari associate ad aree

di fluoro- captazione. Le opacita partono dalla
periferia del lembo estendendosi centralmente
seguendo un modello circonferenziale che pud
svilupparsi dopo giorni o settimane. Di solito il
paziente e asintomatico e l'occhio potrebbe ap-
parire tranquillo. Istologicamente, le cellule epi-
teliali del lembo trapiantato vengono distrutte da
una linea di avanzamento di linfociti e vengono
sostituite da cellule epiteliali provenienti dal pa-
ziente ricevente.

| sintomi che caratterizzano il quadro di riget-
to sono molto variabili e si caratterizzano per la
comparsa di arrossamento, riduzione della qua-
lita e della quantita della visione, fotofobia lacri-
mazione e dolore®. Pertanto occorre istruire il pa-
ziente a non sottovalutare la sintomatologia, in
quanto una diagnosi precoce di-riconescimente
e Finstaurare-una adeguata e repentina terapia
consentono di limitare i danni.

La prevenzione del rigetto nel postoperatorio
(Schema 2) si basa sull’'uso di corticosteroidi som-
ministrati per via topica e talvolta anche per via
sistemica'®, la terapia deve essere proseguita per
diversi mesi o anni. In realta uno studio recente
rivela la necessita di instillare una goccia di col-
lirio a base di steroide al giorno per tutta la vita,
per prevenirne la comparsa. Di contro, € impor-
tante segnalare che l'uso prolungato di colliri cor-
ticosteroidei & un importante fattore di rischio
per I'insorgenza di cheratite infettiva post chera-
toplastica’. Numerosi articoli in letteratura pro-
pongono l'applicazione topica di agenti immu-
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TERAPIA POSTOPERATORIA

Possibile sia in degenza che in day-surgery

ociazione corticoantibiotica topica per 15 gg.
essiva per 6 mesi
0 per almeno 12 mesi se triplice

procedura

Steroide topico a basso dosaggio a tempo

indeterminato se afachico, vitrectomizzato, prec

rigetto

Trifluorotimidina topica + acyclovir sistemico per

parecchi mesi se metaerpetica

Schema 2. Terapia postoperatoria.

nosoppressivi (Ciclosporina A, FK-506, Micofeno-
lato Mofetile) per la gestione del rigetto post che-
ratoplastica, ma il loro utilizzo & tuttora dibattuto
per i potenziali effetti collaterali che questi ultimi
possono determinare'.
Una sindrome di peculiare interesse nella chirur-
gia del trapianto di cornea, descritta per la pri-
ma volta nel 1963 dall'omonimo autore, prende
il nome di Urrets-Zavalia®. Essg é caratterizza-
ta da una dilatazione permanente della pupilla
associata ad atrofia iridea e glaucoma seconda-
rio, non rispondente ad agenti miotici. E una ben
nota complicanza che si manifesta dopo cherato-
plastica perforante (PK) in pazienti con cherata-
cono, associata o meno all'instillazione post-ope-
ratoria di midriatici. In realta questa sindrome &
stata descritta anche in altre condizioni quali che-
ratoplastica perforante per distrofie corneali, che-
ratoplastica lamellare anteriore profonda (DALK),
cheratoplastica lamellare posteriore profonda
(DSEK), durante trabeculectomia, iridoplastica ar-
gon-laser e in caso di uso di midriatico nella sin-
drome da dispersione del pigmento. Lincidenza
oscilla tra il 2,2% e il 17,7%, anche se sembra stia
decrescendo negli ultimi anni probabilmente per
lo sviluppo di nuove tecniche chirurgiche e per
standard diagnostici differenti.
Nella Urrets-Zavalia sono state descritte 3 moda-
lita di midriasi:
- pupilla dilatata di almeno 1,5 millimetri rispet-
to all'occhio non operato, ma che risponde ad
agenti miotici (90%)

- pupilla non reattiva e paretica, ma che ritorna
lentamente normale dopo tempo (fino dopo
1 anno)
- dilatazione irreversibile della pupilla con atro-
fia dell'iride.
Il meccanismo fisiopatologico rimane ancora non
chiaro. Molti dei meccanismi proposti sono rela-
tivi ad un incremento della pressione intraocula-
re (IOP) secondario al blocco pupillare, all'infiam-
mazione severa, alla chiusura dell’angolo irido-
corneale e alle sinechie anteriori-periferiche, e
all'ischemia iridea per compressione dell’iride tra
cornea e cristallino, che conduce all'occlusione
dei vasi iridei. Un trauma chirurgico diretto ai vasi
iridei in media-periferia danneggerebbe le fibre
nervose radiali dell’iride, il sistema nervoso sim-
patico e determinerebbe le anomalie iridee. Lau-
mento della IOP & considerato il piu importante
fattore di rischio per I'ischemia iridea.
In corso di DALK la causa dello sviluppo della sin-
drome di Urrets-Zavalia € costituita dall’iniezione
di aria in camera anteriore per trattare una perfo-
razione accidentale della membrana di Descemet
che si manifesta durante la rimozione del tessuto
stromale anteriore™.
Liniezione di aria in camera anteriore pud causa-
re blocco pupillare, che a sua volta causa aumen-
to della IOP, portando all'ischemia iridea e alla
dilatazione permanente della pupilla, come ad
esempio descritto anche in corso di DSAEK™. Una
precauzione pud essere applicata: evitare l'uso
di midriatici che potrebbero causare la chiusu-
ra dell'angolo. In piu I'uso di mannitolo standard
preoperatorio e la somministrazione di acetazo-
lamide orale in ogni paziente potrebbero evitare
un blocco pupillare.
Luso di midriatici o una severa inflammazione
sono riconosciute come altre cause di aumento
della IOP. Un'uveite anteriore severa con essuda-
to fibrinoso puo portare alla formazione di sine-
chie periferiche-anteriori causando aumento del-
la IOP.
Prevenire I'aumento della IOP & necessario per
evitare la dilatazione permanente della pupilla.
Evitare I'uso di agenti midriatici dopo l'intervento
in occhi vulnerabili (cheratocono).
Naumann (1997) ha proposto l'instillazione di pi-
locarpina in tutti i pazienti fachici sottoposti a PK.
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Complicanze precoci post-cheratoplastica sono
rappresentate dalle flogosi infettive con sviluppo
di cheratiti microbiche (Figg. 5-6), in cui la pre-
senza di disordine della superficie oculare & il fat-
tore di rischio pil comuneV. Lincidenza di endof-
talmite post PK & di 1:500 casi, € rara in caso di
ALK (Anterior Lamellar Keratoplasty), e in corso EK
(Endothelial Keratoplasty). Lincidenza e frequen-
temente non riportata (ma probabilmente simile
a quella di altre procedure a piccole incisioni in-
traoculari, come in caso di chirurgia della catarat-
ta, di 1:1200). La rete stromale lamellare corneale
puo essere invasa da microrganismi con successi-
vo ingresso di cellule infiammatorie nello stroma
e predisposizione alla formazione di ulcere. Lin-
fezione oculare si verifica soprattutto in pazien-
ti immunodepressi, affetti da diabete mellito di

I

Fig. 5. Infiltrato settico sul lembo

Fig. 6. Estesa area di ulcerazione fluoro captante.
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lunga durata, ipertensione arteriosa, iposurrena-

lismo, pazienti che assumono corticosteroidi per

via orale, o affetti da dermatite atopica.

| patogeni implicati piu di frequente sono:

- batteri Gram +: Streptococcus Sp; S. pneumo-
niae e viridans, Stafilococcus Sp, Bacillus Ce-
reus's;

- batteri Gram -: Serratia Marcescens, Moraxiel-
la Sp_ (responsabile di infezioni indolenti®%),
Klebsiella Pneumoniae®';

- funghi: Candida Sp, Candida Albicans, Candida
Glabrata, Aspergillus Sp, Fusarium Sg2%%3.24:2>26

- virus: H. Simplex.

Le lesioni fungine sono state pil comunemente

riportate dopo le procedure di cheratoplastica la-

mellare (0,022%) rispetto alle procedure di chera-
toplastica perforante (0,012%), anche se le diffe-
renze tra le 2 tecniche non sono statisticamente
significative. In alcuni studi il patogeno respon-
sabile era Candida Albicans?’*? sia dopo DSAEK
che dopo DALK??, con una lesione caratterizzata
da infiltrati corneali di colore bianco-crema che
risultavano asintomatici, nella interfaccia trapian-
to-ospite. Nella maggior parte dei casi si tratta

di patogeni opportunisti appartenenti alla flora

oculare saprofita.

La Tabella 1 sotto riportata mostra i caratteristi-

ci segni causati dai diversi microrganismi patoge-

ni nelle cheratiti associate alle infezioni corneali
dopo cheratoplastica.

Sono noti casi di fallimento primario del trapian-

to di cornea dopo PK (Primary Corneal Graft Failu-

re — PCGF), nonostante una buona conta endote-
liale, e successivo rischio di sviluppare infezione
da HSV tipo 1 con trasmissione attraverso il do-
natore o riattivazione dal paziente®'. In uno stu-

dio retrospettivo condotto nel 2004, un team di

ricercatori giapponesi*? ha trovato, su 753 occhi

dopo cheratoplastica, 14 casi di infezioni fungine

e 13 di infezioni batteriche. Gli intervalli di tempo

tra trapianto e l'insorgenza di infezioni in media

sono stati 7 mesi per i batteri e 24 per i funghi.

Inoltre si deve tener conto della presenza di en-

dotossine batteriche che rappresentano un‘altra

complicanza di origine microbica, producendo la
sindrome dei fumi tossici nel segmento anteriore

(TASS). I rischi associati sono suture contaminate,

difetti epiteliali persistenti, i tempi di insorgenza
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Tab. 1. Cheratiti infettive post-cheratoplastica

bianchi o giallastri-bianchi, e la
base dell" ulcera & spesso piena
di essudati morbidi, cremosi e
sollevati: con pigmentazione
marrone o nera sulla superficie
dell'ulcera

Segni Cheratiti batteriche Cheratiti micotiche Cheratiti erpetiche ac?:r::rt\::::eba
iperemia si Si si si
lesioni satellite no si no no
dolore si sl si (se lesione attiva) Sl
bordi lesione regolari diffusi e irregolari, bordi sfumati | ulcere dendritiche regolari
o ifati
ipopion siono appare secco, ruvido o coriaceo | no no
colore infiltrati bianco, crema, giallo gli infiltrati appaiono grigiastri- | bianchi bianchi o grigi

cause frequenti

Corpo estraneo corneale,

corpo estraneo di origine

immunosoppressione

acqua contaminata

contatto con acqua non
sterile, cheratopatia
bollosa, cheratopatia
neurotrofica, cheratiti da
hsv, cheratotomie radiali,
nuoto e immersioni
subacquee, distrofie della
membrana, lenti a
contatto e cheratiti

vegetale contaminato,
immunosoppressione

lenti a contatto
contaminate

batteriche
microrganismi Staphylococcus Sp, Aspergillus Sp, Herpes Simplex Acanthamoeba Sp
Streptococcus Sp, Fusarium Sp, (McCulley, 2000)
Pseudomonas Sp, Candida Sp.
Mycobacterium Sp (Muzaliha et al., 2010)
anello stromale | no no no anelllo
immunologico immunologico al
limbus

dell'infezione possono variare da alcune settima-
ne ad anni dopo il trapianto. Il quadro clinico di
TASS é tipicamente caratterizzato da intensa in-
fiammazione postoperatoria del segmento ante-
riore oculare. A volte pud essere accompagnata
dalla formazione di fibrina, edema corneale, sen-
za dolore perioculare®* (Fig. 7).

Le infezioni oculari microbiche, specie quelle con
associazione batterica, tendono a rispondere in
molti casi se la lesione ¢ periferica, probabilmen-
te perché i vasi della periferia limbare contribu-
iscono a migliorare le prestazioni immuni, men-
tre nel centro, il recupero corneale & piu lento e
I'invasione microbica penetra piu facilmente nel-
lo stroma (Fig. 8).

Fig. 7. Deiscenza di sutura secondaria ad infiltrato periferico.
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Fig. 8. Profonda area di minus centrale con infiltrazione dei
bordi post-PK

La comparsa di flogosi infettive post cheratopla-
stica dipende in larga misura dalle condizioni cli-
niche pre-operatorie e dalla mancanza di compli-
cazioni durante il follow-up3®. A tal fine un‘ampia
e scrupolosa attuazione di misure profilattiche
pre- e post operatorie sono essenziali per contra-
starne I'insorgenza® (Fig. 9).

In presenza di una lesione verosimilmente infetti-
va la terapia € inizialmente empirica. Essa preve-
de l'applicazione topica di colliri ad ampio spet-
tro associati o0 meno a preparazioni antibiotiche
fortificate. Il prelievo di materiale biologico da
sottoporre ad esame colturale ed antibiogram-
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Fig. 9. Melting tardivo del lembo secondario a cheratite
post-PK.

ma andrebbe effettuato prima dell’inizio della te-
rapia o dopo un adeguato periodo di wash-out
dalla stessa.

Nell’'eventualita di un miglioramento delle condi-
zioni cliniche entro le prime 24-48 ore, € oppor-
tuno prendere in considerazione I'aggiunta di un
collirio steroideo a basso dosaggio al fine di mi-
gliorare la compliance ed il comfort del paziente.
La negativita degli esami colturali (batteriologici
e micologici) non é tuttavia sufficiente ad esclu-
dere un fenomeno di natura infettiva. In tal caso
€ opportuno eseguire nuovi prelievi per la ricerca
di eventuali antigeni virali.
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Chirurgia corneale refrattiva e flogosi oculare

La chirurgia refrattiva occupa un posto im-
portante nel panorama della chirurgia oftalmica.
La sua diffusione, sopratutto nei paesi che hanno
maggiore possibilita di accesso alle tecnologie, &
in continua espansione. La crescente domanda e
I'approccio sempre pil tecnologico hanno con-
tribuito alla divulgazione della pratica chirurgica.
Gia nel 2000 negli Stati Uniti venivano effettuate
pit di 1 milione di procedure refrattive laser assi-
stite I'anno?®. Dal 1992 al 2007 piu di 20 mila oc-
chi sono stati sottoposti a PRK o LASIK nello stato
di Singapore®. Nel mondo, ogni anno, vengono
effettuate piu di un milione di procedure LASIK.
La chirurgia refrattiva piut comunemente effettua-
ta e quella definita “corneale”. Lintento di modifi-
care il raggio di curvatura corneale per correggere
un‘ametropia rappresenta una interessante sfida.
Le prime esperienze di chirurgia incisionale con-
cretamente documentate risalgono alla seconda
meta dell’800, mentre i primi interventi lamellari
alla seconda meta del ‘900. La possibilita di uti-
lizzare i microcheratomi e successivamente la fo-
toablazione laser aprono negli anni ‘80 la strada
alla chirurgia refrattiva moderna. Linteresse ver-
so una chirurgia additiva ha stimolato la ricerca
di soluzioni implantologiche (IOL fachiche, ICRS),
che in casi selezionati permettono di estendere
le opzioni chirurgiche a scopo refrattivo.

La fotoablazione corneale mediante l'uso del laser
ad eccimeri rappresenta oggi la procedura chirur-
gica refrattiva piu utilizzata. Il laser ad eccimeri uti-
lizza un fascio laser ultravioletto a lunghezza d’'on-
da di 193 nm che sviluppa un’energia elevata in
grado di rompere i legami intermolecolari con una
sorta di meccanismo di evaporazione che permet-
te di eliminare i residui molecolari a velocita super-
sonica. La ablazione del tessuto € estremamente
regolare, tanto da minimizzare la trasformazione e
la proliferazione fibroblastica e quindi conservare
la trasparenza dell'area trattata.

[l primo modello di laser ad eccimeri, risalente al
1975, & stato utilizzato per lo sviluppo di microcir-
cuiti*®. Nel 1983 é stata dimostrata la capacita da

Salvatore Cillino, Alberto La Mantia

parte del laser ad eccimeri di incidere la cornea
suggerendo quindi la possibilita di un suo utiliz-
zo a scopo refrattivo®, e nel 1986 é stata per la
prima volta teorizzata la capacita da parte dello
stesso di poter modificare il profilo corneale per
finalita refrattive®®. La prima procedura ad ecci-
meri su un occhio umano é stata successivamen-
te esequita da Theo Seiler nel 1987,
Le moderne tecniche di chirurgia refrattiva laser
assistita sono di tipo ablativo:
1. Cheratectomia fotorefrattiva (PRK)
2. Cheratomileusi laser

a. insitu (LASIK, femto-LASIK)

b. subepiteliale (LASEK, epi-LASIK)
Tali tecniche, ad oggi, trovano indicazione nella
correzione di una larga fascia di ametropie sfero-
cilindriche.
Un’adeguata selezione dei pazienti & molto im-
portante per ottenere risultati soddisfacenti e a
basso rischio di complicanze.
| criteri generali di selezione del paziente sono:
eta maggiore di 18 anni, stabilita del difetto re-
frattivo da almeno 1 anno, assenza di controin-
dicazioni oculari (cheratocono, cheratite erpeti-
ca, distrofie o degenerazioni corneali, cataratta,
glaucoma) o sistemiche (diabete mellito, gravi-
danza, storia di cicatrizzazione aberrante o che-
loidi, collagenopatie, immunocompromissione).
| criteri d'inclusione devono, inoltre, considerare
lo spessore corneale di partenza dell'occhio da
trattare. Nelle tecniche fotorefrattive la profondi-
ta dell'ablazione & proporzionale all’entita dell’a-
metropia da correggere.

Cheratectomia fotorefrattiva (PRK)

Questa tecnica si propone di effettuare una che-
ratoablazione laser dopo rimozione dell’epite-
lio corneale con tecnica meccanica (con spatola
per disepitelizzazione, scrubber epiteliale o “rota-
ry brush” di J. Pallikaris [1997]) o mediante appli-
cazione di una soluzione al 18% o al 20% di eta-
nolo e successivo spatolamento o asportazione
con microspugna**. In tal senso, la PRK risulta
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meno invasiva della LASIK limitando la profondi-
ta dell'ablazione agli strati anteriori della cornea
e risparmiando la biomeccanica corneale.

| limiti della PRK si possono riassumere nella pre-
senza di dolore post-operatorio, nel recupero vi-
sivo lento legato ai fisiologici processi di cicatriz-
zazione e, come descriveremo in seguito, nel ri-
schio di sviluppo di haze (opalescenze) sub epite-
liali (Fig. 10)*4.

s

Fig. 10. Grave Haze corneale post PRK (tratta da: Rudd JC, Olson
RJ. Complications of refractive surgery in Duane’s Ophthalmo-
logy, 2006)

Cheratomileusi laser in situ (LASIK)

Con la tecnica LASIK il processo di ablazione laser
viene effettuato dopo creazione di un flap corne-
ale a spessore parziale (130-160 um). La costruzio-
ne del flap puo essere effettuata avvalendosi di 2
differenti tecnologie:

1. Microcheratomo

2. Laser a femtosecondi

Nel primo caso un anello di suzione viene posi-
zionato e successivamente applicata una forza di
suzione che elevando la pressione intraoculare a
valori prossimi ai 65 mmHg, permette una perfet-
ta applanazione, adesione e scorrimento del piat-
to e della lama del microcheratomo, garantendo
la creazione di flap di elevata precisione.

Tale tecnica non &, perd, scevra da complicanze
intraoperatorie quali flaps irregolari, incompleti,
buttonholes (occhielli) (Fig. 11) e free cap flaps (lem-
bi liberi)*.

Il laser a femtosecondi elimina questi rischi con-
sentendo la creazione di flaps piu sottili e privi di
irregolarita morfologiche oltre a ridurre il trau-
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Fig. 11. "Buttonhole freecap” post LASIK (tratta da: Melki SA,
Azar DT. LASIK complications: etiology, management and pre-
vention Surv Ophthalmol. 2001 Sep-Oct;46(2):95-116)

matismo epiteliale*®**. La tecnica di Femto-LASIK
sara oggetto di trattazione approfondita in un al-
tro capitolo di questo volume.

La pit temuta tra le complicanze flogistiche del-
la LASIK & la cheratite lamellare diffusa (DLK) che
insorge, seppur raramente, nelle fasi post-opera-
torie precoci*®.

Cheratomileusi laser subepiteliale (LASEK)
La tecnica LASEK, messa a punto alla fine degli
anni ‘90 da Camellin, & stata proposta come alter-
nativa a PRK e LASIK, incorporando i pregi di cia-
scuna delle due tecniche e riducendone allo stes-
so tempo i rischi intrinseci®. La LASEK consente
la creazione di un flap esclusivamente epitelia-
le attraverso l'utilizzo di un apposito trapano in
grado di effettuare un taglio circolare di 70 um di
profondita attraverso l'epitelio. Successivamen-
te viene applicata una soluzione alcolica al 20%
sulla superficie corneale per 30-40 secondi che
consentira il successivo sollevamento dei bordi
del flap epiteliale per 280 gradi con una spatola.
Il flap verra dolcemente “arrotolato” su sé stesso
verso le ore 12 mediante una specifica spatola “a
zappa” e riposizionato nella sede originaria dopo
I'ablazione laser degli strati sottostanti. Da quan-
to appena detto, quindi, i vantaggi teorici della
LASEK sono:
- possibilita di applicazione anche in presenza
di cornee sottili
- possibilita di ritrattamento
- eliminazione delle complicanze legate al flap
- ridotto dolore post operatorio
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- recupero visivo rapido
- ridotto rischio di haze

Cheratomileusi laser epiteliale (epi-LASIK)

Nel 2003, Pallikaris et al. hanno proposto una va-
riante della LASEK, nota come epi-LASIK30>152
che si avvale dell'utilizzo di un particolare disset-
tore meccanico motorizzato per la separazione
dell’epitelio dallo stroma sottostante. Evitando
I'applicazione della soluzione alcolica nonché la
dissezione manuale dello stroma corneale, & pos-
sibile ottenere un taglio preciso, standardizzato
e ripetibile.

Complicanze flogistiche della
chirurgia refrattiva corneale laser
assistita

Le complicanze inflammatorie legate alla chi-
rurgia corneale possono essere suddivise in:
- complicanze comuni a tutte le tecniche
- complicanze specifiche di una determinata
tecnica.
Tra le complicanze comuni occorre distinguere:
- flogosi infettive
- flogosi sterili

Flogosi infettive

Il rischio infettivo in chirurgia oftalmica & comu-
ne a qualsiasi procedura invasiva sul bulbo ocula-
re. Stabilire la percentuale di rischio infettivo nel-
le procedure refrattive fotoablative risulta arduo
a causa dell’elevato numero di diagnosi non cor-
rette e della mancanza di precisi dati di laborato-
rio. In generale, il rischio atteso € basso e compre-
so tra 0,1 ed 1 caso su 10.000 con una prevalen-
za maggiore per la tecnica di PRK* rispetto alla
LASIK>*%> (dopo la quale in casistiche europee
su oltre 200.000 procedure l'incidenza & stimata
nell'ordine dello 0,035%°%%7), cio a causa del ritar-
do di rigenerazione epiteliale tipico della PRK®%,
Un recente studio retrospettivo multicentrico
condotto in Spagna su un totale di 18.651 occhi
ha evidenziato un‘incidenza dello 0,2%%. Il nu-
mero limitato di infezioni post chirurgiche ¢ es-
senzialmente dovuto all'adozione di misure pro-

filattiche comuni a tutti i protocolli pre- ed intrao-
peratori:
- trattamento di eventuali processi infettivi/flo-
gistici pre-esistenti
- valutazione del film lacrimale
- valutazione di patologie sistemiche concomi-
tanti®® (diabete mellito®', infezione da HIV, etc)
- sospensione dell'utilizzo delle LAC almeno 2
settimane prima dell'intervento in via precau-
zionale
- profilassi antibiotica preoperatoria
- misure di antisepsi intraoperatoria
Nonostante tutte le precauzioni adottabili, il ri-
schio infettivo & comunque presente. Inoltre, il ri-
schio di sviluppare una forma di flogosi infettiva
bilaterale & maggiore nei pazienti candidati alla
chirurgia refrattiva laser poiché nella quasi totali-
ta dei casi l'intervento viene effettuato in entram-
bi gli occhi in un’unica seduta®364,
L'utilizzo ampiamente diffuso di antibiotici topi-
ci nella profilassi preoperatoria, pur concorrendo
alla riduzione delle infezioni postoperatorie da
parte di germi comuni (Streptococcus spp., Stafilo-
coccus spp., Neisseria spp., Pseudomonas Aerugino-
sa, Haemophilus Influenzae) non garantisce la co-
pertura da agenti infettivi meno frequenti (Ade-
novirus®®, Herpes Simplex — Fig. 12, Miceti®®®’, No-
cardia®®, Acanthamoeba®®, Serratia spp.®, Mico-
batteri atipici’®’") (Figg. 13-14) o farmaco resisten-
ti*¢7273, che talvolta agiscono in maniera sinergica
tra loro determinando quadri misti particolar-
mente insidiosi. In genere le flogosi che si mani-

Fig. 12. Cheratite periferica da Herpes Simplex post-LASIK (trat-
ta da: Kamburoglu G, Ertan A. Peripheral herpes simplex kera-
titis following LASIK. J Refract Surg. 2007 Oct;23(8):742-3).
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Fig. 13. Cheratite Fungina (tratta da: Taylan Sekeroglu H, Erdem
E, Yar K et al. A rare devastating complication of LASIK: bilateral
fungal keratitis. J Ophthalmol.2010,2010:450230).

Fig. 14. Cheratite da Nocardia (tratta da: Faramarzi A, Feizi S,
Javadi MA et al. Bilateral nocardia keratitis after photorefracti-
ve keratectomy. J Ophthalmic Vis Res. 2012 Apr;7(2):162-6).

festano entro la prima settimana dall’intervento
sono sostenute da germi Gram +, mentre quelle
che si palesano tra la seconda e la terza settima-
na postoperatorie sono principalmente causate
da Micobatteri e raramente da Miceti™.

| pazienti con infezione in atto lamentano dolo-
re, sensazione di corpo estraneo, fotofobia, offu-
scamento visivo ed arrossamento oculare, sinto-
mi che difficilmente consentono un orientamen-
to diagnostico di tipo eziologico.

| segni d'infezione, in parte sovrapponibili a quel-
li delle cheratiti infettive comuni, sono: epifora,
secrezione, iperemia congiuntivale con rinforzo
pericheratico, reazione in camera anteriore fino
allo stadio di ipopion, difetti epiteliali piu 0o meno
ampi (specie dopo PRK). Nel caso della tecnica
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LASIK, ai segni appena citati, possono associarsi
edema e/o separazione del flap, infiltrati corne-
ali settici, flogosi dell'interfaccia (che puo essere
spesso confusa con una cheratite lamellare diffu-
sa - DLK) e melting del flap.

In genere, nel sospetto di un processo infettivo
post-LASIK, non & auspicabile I'instaurazione di
una terapia antibiotica empirica ad ampio spet-
tro poiché l'infezione da parte di microrganismi
insensibili all'antibiotico utilizzato e la presen-
za di un processo settico “sequestrato” al di sot-
to del flap (responsabile di una difficoltosa pene-
trazione dell'antibiotico stesso) potrebbero con-
tribuire ad un rapido peggioramento del quadro
clinico. Tale situazione puo risultare ancor piu
grave nei casi d'infezione fungina in cui la pene-
trazione corneale dei farmaci antimicotici risulta
gia di per sé difficoltosa’™.

In questi casi, come descritto in letteratura’s, oc-
corre effettuare un sollevamento del flap segui-
to da scraping corneale (necessario per I'identifi-
cazione del germe responsabile del processo in-
fettivo), abbondante irrigazione con antibiotici
e riposizionamento del flap in sede. Nei rari casi
di ulcere estese, resistenti alla terapia, possono
rendersi necessari prelievo bioptico o rimozione
dell'intero flap a scopo diagnostico e terapeutico.

Flogosi sterili
Le flogosi sterili in pazienti sottoposti a chirurgia
refrattiva laser assistita sono:

= Infiltrati corneali sterili

= Haze

= Infiltrati corneali sterili

Gli infiltrati corneali sterili, in genere periferici,
sono processi inflammatori non infettivi localiz-
zati, determinati dall’attivazione di una risposta
immune indotta dal traumatismo chirurgico cor-
neale. Il processo di cicatrizzazione corneale in-
duce la produzione di numerose citochine pro-
inflammatorie (IL-1, TNF a, IL-4, etc), I'attivazione
del sistema del complemento ed il successivo ri-
chiamo di leucociti dal letto capillare perilimbare
e dal film lacrimale, responsabili della formazio-
ne di immunocomplessi nello stroma corneale”.
Tale meccanismo presenta caratteristiche comu-
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ni alle Ulcere Catarrali Marginali indotte da una
reazione d'ipersensibilita alle tossine Stafilococ-
ciche’.

Lo sviluppo d'infiltrati corneali sterili in seguito
a procedure refrattive corneali € ampiamente ri-
portato in letteratura. Nella PRK, in particolare, la
loro comparsa é stata correlata all’utilizzo post-
operatorio di antinflammatori non steroidei to-
pici (FANS) in assenza di associazione con farma-
ci steroidei topici e all'ipossia indotta dall'appli-
cazione di lenti a contatto terapeutiche al termi-
ne del trattamento’®®. Infiltrati corneali periferici
sono stati descritti anche dopo procedure LASIK
con microcheratomo meccanico o laser?®' 82838485,
Il paziente puod essere asintomatico oppure la-
mentare una sintomatologia sfumata, ad esordio
progressivo, con lacrimazione, dolenzia, sensa-
zione di corpo estraneo, spesso senza disturbi del
visus. Gli infiltrati si presentano in genere dopo
la quinta giornata post-operatoria, sotto forma
di lesioni singole o multiple, biancastre, rivestite,
periferiche rispetto al margine del flap, separa-
te dal limbus da tessuto intatto, associate a lieve
iperemia congiuntivale. Spesso si evidenziano se-
gni di disfunzione delle ghiandole di Meibomio,
blefarite, seborrea.

Una corretta gestione degli infiltrati sterili preve-
de l'utilizzo di farmaci steroidi topici associati, in
caso di sospetto infettivo, alla terapia antibiotica
locale. La terapia steroidea sistemica puo essere
presa in considerazione in presenza di una ridot-
ta risposta alla terapia topica.

= Haze

La definizione comunemente accettata per haze
€ un‘opalescenza subepiteliale stromale, frutto di
una reazione flogistica indotta dal trauma chirur-
gico a carico dell’epitelio e dello stroma cornea-
le® (Fig. 15).

Tale opacita compare in genere alcune settimane
dopo il trattamento, raggiunge una fase di stabi-
lizzazione e gradualmente tende a dissolversi. La
maggior parte degli haze & comunque di entita
tale da non essere percepita dal paziente, non in-
terferendo con la funzione visiva.

La complessa cascata che induce la formazione di
un haze trae origine dall'interruzione della mem-
brana basale dei cheratociti: tale evento determi-

Fig. 15. Moderato Haze corneale post-PRK.

na l'apoptosi dei cheratociti nel sito sottoposto

a fotoablazione e la successiva migrazione cen-

tripeta da parte dei cheratociti periferici integri.

La produzione di citochine ed altri fattori umo-

rali (TGF-p%, PDGF®) determina la trasformazione

dei cheratociti in fibroblasti e la loro successiva
differenziazione in miofibroblasti, cellule dotate

di attivita contrattile intrinseca, altamente riflet-

tenti®, responsabili della deposizione di matrice

extracellulare e di fibre collagene anomale nello
stroma corneale®.

| fattori di rischio per lo sviluppo di haze cornea-

li sono:

- tecnica chirurgica (I'incidenza di haze & net-
tamente superiore nella PRK rispetto alla LA-
SIK)91,92

- profondita e diametro dell’area trattata (pro-
porzionali all’entita dell'ametropia)®®

- inclinazione della cicatrice rispetto al profilo di
ablazione®

- durata del processo di cicatrizzazione

- irregolarita della superficie stromale dopo
trattamento

- integrita della membrana basale

- ablazione della membrana di Bowman

- livelli di TGF-f nel film lacrimale

Il rischio di sviluppare haze corneale dopo PRK

non & modificato dal tipo di tecnica utilizzata per

la disepitelizzazione (meccanica o alcolica) *°.

Numerosi studi sono stati condotti sulla preven-

zione della comparsa degli haze. Allo stato attua-

le, l'utilizzo intraoperatorio della Mitomicina C

(MMC) rappresenta la tecnica piu efficace®. Essa

€ in grado di controllare il processo di cicatrizza-

23



Flogosi e chirurgia corneale: overview generale

zione corneale inducendo un blocco della diffe-
renziazione dei miofibroblasti e la loro apoptosi.
Recentemente, tra i numerosi protocolli di ap-
plicazione, ne & stato proposto uno che preve-
de l'applicazione topica intraoperatoria di MMC
allo 0,02% per soli 5 secondi, al fine di preveni-
re lo sviluppo di haze riducendo le possibili com-
plicanze legate all'utilizzo del farmaco stesso”; il
ruolo della MMC appare, infatti, controverso in
seguito alla descrizione in letteratura di casi di
melting corneale tardivo e cheratectasia.

Nel post-operatorio numerose sono le terapie
proposte tanto nella clinica comune quanto in la-
boratorio: steroidi topici®®, FANS topici, antimeta-
boliti (Ciclosporina A%*9°), fattori di crescita, inibi-
tori della plasmina'. Alternativamente il ritratta-
mento laser ampliando l'area precedentemente
fotoablata, associato all'utilizzo intraoperatorio
di MMC, ha fornito risultati positivi nella gestione
dell’haze post PRK™",

Complicanze specifiche della tecnica
LASIK

Cheratite lamellare diffusa (DLK)

La cheratite lamellare diffusa o “Sabbia del Sa-
hara” € una complicanza inflammatoria non co-
mune della tecnica LASIK che si manifesta nel pe-
riodo post-operatorio precoce (Fig. 16). Descritta
per la prima volta al meeting dell’/American So-

Fig. 16. Cicatrizzazione stromale post-LASIK (tratta da: Melki
SA, Azar DT. LASIK complications: etiology, management, and
prevention Surv Ophthalmol. 2001 Sep-Oct;46(2):95-116)
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ciety of Caratarct and RefractiveSurgery (ASCRS)
del 1997, essa pud determinare una cicatrizzazio-
ne corneale con permanente compromissione
del visus.

La DLK pud presentarsi sporadicamente o in for-
ma epidemica'®. Un recente report Neo Zelande-
se ha evidenziato 49 casi di DLK su un totale di
522 procedure LASIK (9,4%)'%, mentre uno studio
Canadese ha riscontrato su un totale di 72mila
LASIK effettuate dal 2000 al 2002 un’incidenza
dello 0,67% di DLK'"*,

Il processo flogistico responsabile della DLK trae
origine dal flap corneale, ma la patogenesi rimane
tuttora argomento di ricerca: alcuni autori hanno
ipotizzato l'origine della DLK nella contaminazio-
ne della strumentazione chirurgica (talco, fram-
menti metallici, inchiostro di penne dermografi-
che®®, etc), altri in una risposta da ipersensibilita
ad antigeni batterici, altri ancora nella presenza
di difetti epiteliali al momento dell'intervento.
Il riscontro di casi di DLK in cornee sottoposte a
trattamento con laser a femtosecondi ha messo
in discussione alcune di queste ipotesi'®.

Dal punto di vista clinico, la DLK viene classifica-
tain 4 stadi:

Stadio 1. Cellule bianche granulari alla periferia
del flap, lontano dall'asse visivo

Stadio 2. Cellule bianche granulari sull’asse visi-
vo (stadio “Sabbia del Sahara”)

Stadio 3. Aggregati di cellule bianche, dense
sull’asse visivo con parziale trasparenza della pe-
riferia

Stadio 4. Cheratite lamellare severa

Il primo stadio si presenta in genere precocemen-
te, al primo giorno postoperatorio ed é solita-
mente un processo facilmente controllabile con
la terapia topica. Lo stadio 2 compare tra il secon-
do ed il terzo giorno postoperatorio ed é deter-
minato dalla migrazione centripeta delle cellule
inflammatorie. Lo stadio 3 & responsabile di un
soggettivo calo del visus e, se non prontamen-
te trattato, conduce alla cicatrizzazione corneale.
In questo stadio gli aggregati cellulari potrebbe-
ro localizzarsi inferiormente per effetto della for-
za di gravita. Lultimo stadio puo condurre al mel-
ting della lamella ed alla cicatrizzazione corneale
permanente.

L'approccio terapeutico a base di colliri cortico-
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steroidei'®® consente un efficace trattamento de-
gli stadi 1 e 2 con un minimo rischio di compli-
canze permanenti. La terapia del terzo stadio
prevede l'utilizzo aggressivo di steroidi topici e
sistemici. Essa prevede, inoltre, il sollevamento e
I'irrigazione del flap con abbondante soluzione
salina bilanciata ed il successivo riposizionamen-
to in sede. Nei rari casi di DLK al quarto stadio,
sollevamento e irrigazione sono di scarso bene-
ficio in quanto e stato dimostrato che l'ulteriore
manipolazione del tessuto colliquato non miglio-
ri la prognosi visiva'?”.

La prevenzione della DLK prevede l'eliminazio-
ne o quantomeno la limitazione dei fenomeni di
contaminazione (uso di guanti privi di talco, eli-
minazione di residui metallici o di lubrificante dal
microcheratomo, abbondante lavaggio del letto
con BSS, applicazione intraoperatoria topica di
desametasone sul letto stromale'®®) e l'instaura-
zione precoce della terapia steroidea domiciliare.

Cheratite stromale interlamellare indotta
dalla pressione (PISK)

La Cheratite stromale interlamellare indotta dalla
pressione (PISK) & un’entita descritta inizialmente
nei primi anni duemila in pazienti recentemente
sottoposti a trattamento LASIK'"°, Essa e carat-
terizzata da un ipotono oculare paradossale rile-
vato alla tonometria ad applanazione in pazien-
ti con ipertono acuto indotto dalla terapia steroi-
dea post chirurgica, che prontamente regredisce
dopo interruzione della stessa''. Lorigine della
PISK & da ricercare nell'accumulo e sequestro di
fluido a livello dell'interfaccia flap/letto stromale,
che e responsabile della rilevazione di valori to-
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nometrici inferiori a quelli effettivamente presen-
ti. La genesi flogistica di questa rara complicanza
post-LASIK non é dimostrata. Il termine “cherati-
te” & unicamente utilizzato a scopo descrittivo,
per indicare un processo patologico che condi-
vide numerosi aspetti clinici con la Cheratite La-
mellare Diffusa (DLK). Tale somiglianza contribui-
sce ad una diagnosi spesso tardiva ed all'instau-
razione di una terapia (steroidi topici) priva di al-
cun beneficio e responsabile essa stessa di ulte-
riore peggioramento del quadro.

| pazienti affetti da PISK lamentano un calo del
visus progressivo dopo la prima settimana post-
operatoria, sebbene siano descritte in letteratu-
ra forme ad esordio tardivo'?, che non regredi-
scono con l'instillazione ad alto dosaggio di col-
liri corticosteroidei. L'esame alla lampada a fessu-
ra permette, talvolta, di evidenziare I'accumulo di
fluido opalescente al di sotto del flap corneale.
Numerosi casi di PISK o quadri PISK-/ike sono sta-
ti descritti in letteratura™"*"* ed in ciascuno di
essi la riduzione o sospensione della terapia ste-
roidea topica ha consentito il controllo della sin-
tomatologia ed indotto un miglioramento delle
condizioni cliniche. Nei casi sinora descritti l'iper-
tono oculare si € mostrato refrattario ai farmaci
ipotonizzanti'®. Ulteriori progressi potranno es-
sere ottenuti dalla comprensione dei meccanismi
cellulari e molecolari che intervengono nella ge-
nesi di questa insidiosa complicanza post-opera-
toria della chirurgia LASIK.

Per approfondimenti vedi i capp. 5.3 e 5.4, dedi-
cati alla trattazione monotematica delle tecniche
di chirurgia refrattiva con laser ad eccimeri e con
laser a femtosecondi.
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Flogosi corneale e Cross-Linking

Il cross-linking corneale (CXL) con riboflavina e
Raggi Ultravioletti A (UVA) & una tecnica che uti-
lizza la riboflavina come fotosensibilizzatore e la
radiazione UVA. Attraverso una reazione fotodi-
namica induce la formazione di legami covalen-
ti intra- e interfibrillari che rafforzano il collage-
ne corneale’'"® e ne aumentano la resistenza alla
degradazione enzimatica®. Tale metodica para-
chirurgica, originariamente introdotta da Theo
Seiler nel 1997'%12" come metodica epithelium-
off per la terapia delle ectasie corneali (su tutte il
cheratocono), ha visto negli anni un ampliamen-
to delle varianti, con l'introduzione della metodi-
ca epithelium-on (trans-epiteliale, CXL-TE), e del-
le indicazioni terapeutiche, estese anche alle ul-
cere corneali e alle cheratopatie bollose.

Sebbene sia da considerarsi estremamente si-

curo, le flogosi postoperatorie sia a breve che a

lungo termine sono descritte in letteratura, siano

esse a patogenesi infettiva o meno.

- Dolore: puo essere anche molto intenso no-
nostante la terapia antinflammatoria topica e
per os. E massimo entro i primi 3 giorni, salvo
poi diminuire significativamente dopo ogni
singolo giorno. Sembra che intensita del dolo-
re ed eta del paziente siano significativamen-
te correlati'®.

- Infezioni (Figg. 17-18): le flogosi a patogene-

Salvatore Cillino, Alessandro Alfano

si infettiva sono rare. Cio € da attribuirsi allo
sviluppo trans epiteliale della metodica, che
risparmiando I'epitelio corneale non intacca
il defensive wall primaria difesa corneale, ma
anche in quanto il CXL tramite l'irradiazione
UVA, non solo danneggia i cheratociti, ma an-
che funghi e batteri. Ciononostante, I'utilizzo
di steroidi topici e lenti a contatto postopera-
tori, la disepitilizzazione corneale (metodica
epithelium-off), la diffusione di patogeni sem-
pre piu resistenti e le (talvolta) scarse abitudini
igieniche dei pazienti, favoriscono I'insorgenza
delle infezioni e della flogosi da essa causata:
- cheratiti batteriche (Figg. 19-20) da E.
coli'®, Staphylococcus sp,'**, Streptococcus sg;
125, Pseudomonas sg; '*°, e polimicrobiche®.
- cheratiti erpetiche anche in pazienti con
anamnesi negativa per precedenti episo-
di ed assenza di opacita corneali preopera-
torie'?'?8 o riattivazioni di infezioni latenti
(I'esposizioni all'irradiazione UVA sembre-
rebbe fungere la trigger, mentre la disepi-
telizzazione e I'uso di steroidi postoperato-
ri sarebbero fattori di rischio) ',
- cheratiti da acanthamoeba™°.
- Scompenso endoteliale: la soglia oltre la qua-
le @ dimostrato un danno endoteliale & di 0,35
mW/cm? (ep-off) che & approssimativamen-

Figg. 17-18. Infiltrati stromali 4 giorni post CXL (sinistra) e minima opacita residua a 5 mesi dal trattamento(destra) (tratta da: Pérez-Santonja
JJ, Artola A, Javaloy J, Alié JL, Abad JL. Microbial keratitis after corneal collagen crosslinking. J Cataract Refract Surg.2009 Jun;35(6):1138-40).
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Figg. 19-20. Infiltrati paracentrali stromali 3 giorno dopo CXL (sinistra) e risoluzione degli infiltrati con cicatrizzazione stromale avasco-
lare 10 settimane post trattamento (destra) (tratta da: Pollhammer M, Cursiefen C. Bacterial keratitis early after corneal crosslinking
with riboflavin and ultraviolet-A. J CataractRefractSurg. 2009 Mar;35(3):588-9).

te il doppio rispetto ai 0,18 mW/cm? che rag-
giungono l'endotelio usando il protocollo rac-
comandato™'. Il trattamento &, inoltre, diretto
ai 250-350 um anteriori dello stroma corneale
(ep-off). Ciononostante esistono in letteratu-
ra casi di scompenso endoteliale con edema
corneale progressivo esitato a bolla epitelia-
le in assenza di positivita alla PCR per patoge-
ni, richiedente cheratoplastica perforante'*? e
di edema persistente nell’'1,4% dei casi con un
follow-up di 14+4 mesi'3, come pubblicato da
Sharma et al.

Haze corneale: in uno studio retrospettivo del
2009 su 163 occhi di 127 pazienti Raiskup et
al. dopo un anno di follow-up notano un’inci-
denza di haze corneale dell’8,6% dei casi, in-
dividuando, quali fattori predisponenti, lo sta-
dio del cheratocono (in accordo con la classi-
ficazione di Krumeich), I'elevata curvatura cor-
neale (k-value) e il ridotto spessore corneale™-.
L'haze post-PRK differisce da quello post-CXL
per quanto riguarda il livello di profondita:
mentre il primo & strettamente sub-epiteliale,
il secondo si estende nello stroma anteriore
ad una profondita media di 300 pm, essendo,
di fatto, associato alla profondita del CXL nello
stroma e all'ammontare della perdita di chera-
tinOCiti13S'136'137.

Greenstein et al. hanno valutato I'evoluzione
naturale dell’haze quantificandolo obiettiva-
mente con Pentacam Scheimpflug e lampada
a fessura: & massimo al primo mese, raggiun-
ge la fase di plateau al terzo mese e decresce

significativamente fra il terzo e il dodicesimo
mese. Le modificazioni dell’haze non sembre-
rebbero, comunque, correlare con il risultato
finale della procedura.

Cheratite: Koppen et al. in un articolo del
2009 riportano la comparsa di una severa che-
ratite (iniezione ciliare, globuli bianchi in ca-
mera anteriore, precipitati cheratici centra-
li, multipli infiltrati biancastri all'interno e sul
bordo dell'area sottoposta a CXL) a 24 ore di
distanza dall’'esecuzione della procedura, in
4 casi (su un totale di 117 occhi trattati) in as-
senza di positivita verso batteri e Herpes virus
all'esame del prelievo di acqueo esitata in due
dei quattro casi in cicatrice corneale e calo
permanente della BCVA™E,

Infiltrati corneali sterili: Angunawela et al.
prepengene, che gli infiltrati corneali sterili si
verifichino quale risultato di una aumentata ri-
sposta immunitaria cellulo-mediata nei con-
fronti di antigeni stafilococcici depositati ad
alte concentrazioni in aree di “stagnazione” del
secreto lacrimale. Linfiltrazione sterile post-
CXL potrebbe essere dovuta ad un deposito
di antigeni in aree di stasi lacrimale al di sotto
della lente a contatto terapeutica'. Mangioris
et al. riportano nellimmediato postoperatorio
di un paziente la comparsa di 11 infiltrati nello
stroma profondo, con colture negative, ancora
evidenti dopo due mesi dalla comparsa e pro-
pongono quale causa una individuale reazio-
ne di ipersensitiva alla riboflavina o alla radia-
zione UVA nello stroma anteriore™°.
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