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Approccio diagnostico

e terapeutico alle malattie
dell’unita funzionale
lacrimale e della

superficie oculare
nel cane e nel gatto

Dopo una premessa sull’epidemiologia delle malattie del sistema funzionale
superficie oculare/apparato lacrimale con richiami di anatomia e fisiopato-
logia, sono presi in considerazione i quadri clinici di ipolacrimia e dislacri-
mia evaporativa.

Sono descritti gli esami e le tecniche diagnostiche di base e innovative da

adottare.

d

Sono indicati i farmaci utilizzabili e, con riferimento ai diversi quadri clinici, Claudio Peruccio*,

i protocolli terapeutici.

INTRODUZIONE

Tra la meta degli anni 90 e 'inizio del terzo millennio
studi di epidemiologia umana'*** hanno messo in evi-
denza un consistente aumento della prevalenza delle ma-
lattie della supetficie oculare (OS: Ocular Surface), in pat-
ticolare delle alterazioni del film lacrimale (TF: Tear Film).
Nello stesso periodo, negli Stati Uniti, si ¢ verificato un
significativo incremento dell’uso di farmaci per la cura
dell’occhio secco (DED: Dry Eye Disease)'.

Questi dati hanno aumentato l'interesse di ricercatori e
aziende per le patologie della OS e sono stati fatti con-
sistenti passi avanti nell'interpretazione della loro ezio-
patogenesi. In occasione di incontri internazionali sono
state formulate linee guida diagnostiche di riferimento
per i medici oculisti e sono stati modificati i protocolli
terapeutici*®. Nuove tecnologie™® oggi consentono dia-
gnosi pit accurate e sono stati prodotti, o in fase di avan-
zata spetimentazione clinica, farmaci innovativi®'*!:!2,
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11 progresso in campo umano trova applicazione prati-
ca in ambito veterinario data 'elevata incidenza delle ma-
lattie della OS negli animali da affezione. Molti ricerca-
toti si sono dedicati allo studio della superficie oculare del
cane, del gatto e di modelli animali fornendo informazioni
essenziali per Iinterpretazione dei meccanismi patogenetici
delle malattie della OS in queste specie!>! 151611181920,

All'inizio del terzo millennio sono stati organizzati spe-
cifici congressi sull’argomento in Giappone e negli Sta-
ti Uniti, dove si sono consolidati poli di ricerca veterinaria.
In Europa singoli ricercatori si dedicano allo studio del-
la OS degli animali da affezione e nel maggio 2018 a Fi-
renze si terra il primo congresso europeo su OS e DED.

Negli animali, come nel’uomo, l’incidenza del-
le malattie della superficie oculare é in conti-
nuo aumento. Oggi anche i medici veterinari

possono utilizzare tecniche diagnostiche e te-
rapie innovative.
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Figura 1 - Rappresentazione dei rapporti tra superficie oculare (OS) e uni-
ta funzionale lacrimale (UFL). Gli impulsi trasmessi dalle terminazioni nervose
sensitive di cornea e congiuntiva raggiungono i centri nervosi superiori dove,
a livello del ponte, arrivano anche stimoli di tipo emozionale. Attivano una
risposta finalizzata a proteggere le strutture oculari con i movimenti palpe-
brali e la produzione delle diverse componenti del film lacrimale. Come si evi-
denzia nel disegno, le vie efferenti portano stimoli che attivano la secrezio-
ne da parte della ghiandola lacrimale principale e della terza palpebra, del-
le ghiandole di Meibomio nei bordi palpebrali e delle cellule caliciformi mu-
cipare nella congiuntiva.

CONCETTI DI

“SUPERFICIE OCULARE” E DI
“UNITA FUNZIONALE LACRIMALE”
(Fig. 1)

Attraverso le cellule di rivestimento dei dotti ghian-
dolari, gli epiteli di cornea e congiuntiva sono in
diretta continuita con gli epiteli degli acini delle
ghiandole lacrimali principali, accessorie e di Mei-
bomio, anch’esse invaginazioni di tessuto spe-
cializzato di superficie.

La loro derivazione embriologica ¢ comune e, nel
complesso, questo insieme costituisce la OS che ¢ la pat-
te piu esposta degli occhi a diretto contatto con 'ambiente
esterno? .

Per mantenere la OS in condizioni di normalita ¢ indi-
spensabile che le palpebre, la terza palpebra e 'unita fun-
zionale lacrimale (UFL) siano anatomicamente integre
e agiscano in modo coordinato ed efficace?**. Qual-
siasi difetto o malattia dei sistemi di protezione altera i
delicati equilibri della OS. In particolare puo rendere opa-
ca la cornea interferendo con la funzione visiva®.

La UFL ¢ costituita dall’apparato lacrimale e dal siste-
ma integrato neuro-muscolare che coordina i riflessi e
i movimenti oculari. F condizionata da molti fattori re-
lativi all’individuo e al’ambiente, come la sensibilita cot-
neale'"®, la produzione ormonale®?, lo stato emotivo
e la frequenza dell’ammiccamento”, oltre che dall’'umi-
dita e dall’esposizione ad altri stimoli ambientali*>**,

Figura 2 - Sul'immagine istologica dell’epitelio corneale & stato
disegnato il film lacrimale. | reali rapporti dimensionali sono variabili
dato che I’epitelio ha uno spessore di circa 50 y mentre il film la-
crimale varia, secondo diversi autori, dai 5 p ai 30-40 p. Le frec-
ce indicano la presenza di glicoproteine di membrana (mucine strut-
turali) espresse dalle cellule epiteliali che entrano nella formazio-
ne del glicocalice e hanno I'aspetto di strutture arboriformi formate
da un core proteico con ramificazioni di catene oligosaccaridiche
attaccate per glicosilazione. Ad esse si ancorano mucine secrete
dalle cellule caliciformi mucipare della congiuntiva formando uno
strato che stabilizza il film lacrimale sulla cornea.

La superficie oculare e il sistema lacrimale co-
stituiscono un’unita funzionale di estrema im-

portanza per la protezione dell’occhio e per la
funzione visiva.

BASI ANATOMICHE DELLA OS

E DELLA UFL

Gli epiteli di cornea e congiuntiva, con il film lacrimale,
costituiscono la base anatomica di superficie. Sono plu-
ristratificati, squamosi, non cheratinizzati e con cellu-
le di superficie nella cui membrana si osservano gli-
coproteine, mucine strutturali®®, che si estendono nel
glicocalice per trattenere altre mucine secrete disper-
se nel liquido lacrimale (Fig. 2). Per questo motivo, se
Iepitelio ¢ normale, in prossimita della superficie si os-
serva una particolare concentrazione di mucine che sta-
bilizzano il TE

Le mucine sono secrete dalle cellule caliciformi muci-
pare presenti nella congiuntiva, particolarmente con-
centrate a livello dei fornici e sulla superficie anteriore
della terza palpebra®*?132% (Fig, 3 A-B).
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Figura 3 - Epitelio congiuntivale in cui si osservano cellule caliciformi mucipare presenti in maggiore o minore concentrazione nei di-
versi settori. A) Congiuntiva palpebrale. B) Congiuntiva a livello del fornice (per gentile concessione della Prof.ssa Chiara Giudice).

11 film lacrimale ¢ quindi considerato un gel di mucine,
la cui concentrazione diminuisce man mano che ci si al-
lontana dalla supetficie epiteliale™ e la cui evaporazio-
ne ¢ limitata da uno strato di lipidi secreti in massima par-
te dalle ghiandole di Meibomio™ (Fig. 2).

La UFL comprende le ghiandole che secernono le diverse
componenti delle lacrime, le fibre sensitive di superficie
che percepiscono stimoli e trasmettono impulsi finaliz-
zati alla secrezione lactimale, le vie nervose afferenti ed
efferenti, le strutture anatomiche finalizzate alla produ-
zione e distribuzione del film lacrimale con i movimen-
ti di ammiccamento e le vie di drenaggio™ (Fig. 1).

La ghiandola lacrimale principale ¢ situata al di sopra del
settore dorso-temporale del globo oculare, nella petiorbita.
E tubulo alveolare e produce gran parte del liquido la-

crimale che passa attraverso 15-20 sottili dotti che sboc-
cano nel fornice congiuntivale superiore*>*7-%,

Alla base della terza palpebra, nella porzione inferiore
della branca verticale della cartilagine, si trova una ghian-
dola siero mucosa che produce fino al 50% del liqui-
do lacrimale?3¢:373
rosi dotti che sboccano sulla superficie bulbare della ter-
za palpebra®.

Le cellule caliciformi mucipare della congiuntiva, con
la loro secrezione apocrina, rendono stabile il gel la-
crimale??% (Fig. 3 A-B).

Le ghiandole di Meibomio sono disposte in 20-40 file
parallele, osservabili per trasparenza attraverso la con-
giuntiva in prossimita del bordo palpebrale dove sboc-
cano i loro dotti (Fig. 4). Sono di natura sebacea, a se-

. 11 secreto passa attraverso nume-

Figura 4 - Nell'immagine a sinistra si osservano gli sbocchi delle ghiandole di Meibomio, da 30 a 40 per palpebra. Nel’limmagine a destra
sono visibili per trasparenza le singole unita ghiandolari che, in condizioni di normalita, appaiono come colonne di colore biancastro.



10

\/ETEP\INARIA

crezione olocrina e secernono “mebo” costituito da li-
pidi polari e non polari che formano la maggior parte
dello strato lipidico esterno del TF#3¢373,

FISIOPATOLOGIA DELL’UNITA
FUNZIONALE INTEGRATA
SUPERFICIE OCULARE -
APPARATO LACRIMALE (UFI OS-LA)

Nel cane e nel gatto sono frequenti i ca-
si di ipolacrimia e di dislacrimia evapora-
tiva. Con meccanismi diversi alterano gli

epiteli di superficie e innescano un pro-
cesso inflammatorio cronico.

Gli epiteli di cornea e congiuntiva e il film lacrimale sono
tra di loro interdipendenti, qualsiasi alterazione di un set-
tore coinvolge anche gli altri e modifica i delicati equi-
libri della superficie oculare che possono essere ulte-
riormente compromessi da difetti anatomici o funzio-
nali di palpebre o terza palpebra®. Il risultato finale ¢ la
comparsa di aree pit 0 meno estese non protette dal li-
quido lacrimale e di un quadro clinico di occhio secco.
In base agli studi fatti sull'wvomo: “Locchio secco é una ma-
lattia multifattoriale della superficie oculare caratterizzata da per-
dita dell’'omeostasi del film lacrimale e accompagnata da sintomi
oculari riferibili all'instabilita lacrimale, all'iperosmola-
ritd, all infiammazione, ai danni che si verificano sulla
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Tabella 1 - Le piu frequenti cause di ipolacrimia
nel cane e nel gatto

A. Cause immunomediate

B. Cause non immunomediate intrinseche
¢ |poplasia congenita delle ghiandole lacrimali
e Cause ormonali
* |nvecchiamento

C. Cause non immunomediate estrinseche
¢ |nfettive
e |atrogene
¢ Esijto di interventi chirurgici

D. Cause neurogene

Tabella 2 - Le piu frequenti cause di
dislacrimia evaporativa nel cane e nel gatto

1. Difetti anatomici e funzionali di palpebre e terza
palpebra

Deficit di ammiccamento

. Disfunzione delle ghiandole di Meibomio (MGD)
(Tab. 3)

4. Alterazioni di superficie conseguenti a malattie di
cornea e congiuntiva (Tab. 3)

5. Alterazioni di superficie indotte da
somministrazione di colliri con conservanti (Tab. 3)

OS ¢ ad alterazioni neuro sensoriali”™®. Le ipolacrimie sono caratterizzate da occhio

Dal punto di vista fisiopatologico negli animali,
come nell’'uomo, si differenziano due distinte ca-
tegorie di eventi che coinvolgono la UFI OS-LA:
la diminuita produzione di liquido lactimale ¢/o
la sua aumentata evaporazione.

Le cause piu frequenti di diminuita lacrimazione sono
malattie delle ghiandole lacrimali, ostruzioni dei loro con-
dotti escretori, Peffetto di farmaci locali come atropina
o sistemici come alcuni sulfa detivati e il blocco della com-
ponente afferente o efferente del riflesso della lacrima-
zione?" (Tab. 1).

Ievaporazione puo aumentare per alterazioni dello stra-
to lipidico secondarie a disfunzione delle ghiandole di
Meibomio (MGD: Meibomian Gland Dysfunction)®*!,
deficit o difetti di ammiccamento, danni epiteliali indotti
da somministrazione ripetuta di colliri con conservan-
ti tossici come il benzalconio cloruro, carenza di vitamina
A e congiuntiviti di origine diversa con perdita di cellule
caliciformi mucipare?**+%% (Tab. 2).

In molti casi le due condizioni, minore produzione e
aumentata evaporazione, sono contemporaneamente
presenti.

Nelle ipolacrimie e nelle dislacrimie si attiva sempre un
processo inflammatotio cronico che coinvolge la OS54,

secco con accumulo di muco, croste e chera-
tocongiuntivite presente anche nelle dislacri-
mie evaporative in cui pero I’occhio puo essere
bagnato.

Negli animali 1 segni clinici sono spesso ignorati o co-
munque sottovalutati e il soggetto ¢ apparentemente asin-
tomatico. Ma anche se I'inflammazione ¢ subclinica, ini-
zia una cascata di eventi con aumento dell’osmolarita, li-
berazione di citochine pro-infiammatorie, reclutamento
e attivazione di linfocit T e B*** (Figg. 5 - 6 A-B).

QUADRI CLINICI

Nelle ipolacrimie la scarsa presenza di liquido comporta
accumulo di muco che aderisce alla superficie della cor-
nea, forma filamenti nei fornici congiuntivali, al canto
mediale e croste sui bordi palpebrali. La cornea diven-
ta progressivamente opaca, vascolarizzata e pigmenta-
ta. La congiuntiva ¢ inflammata, edematosa®"* (Fig, 7).
Le dislacrimie sono la conseguenza dell’alterata com-
posizione del film lacrimale per perdita di cellule calici-
formi mucipare congiuntivali, alterazioni delle ghiandole
di Meibomio o degli epiteli di superficie (Tab. 3). L'in-
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Figura 5 - Nello schema sono illustrati gli eventi che si innescano in presenza di disfunzione dell’'unita funzionale lacrimale (LFUD: La-

crimal Functional Unit Dysfunction). Dall’alto verso destra:

e Quando il film lacrimale diminuisce o evapora per instabilita, aumenta I’'osmolarita
e |iperosmolarita determina la liberazione di citochine infiammatorie che alterano gli epiteli della OS le cui cellule presentano apoptosi
e Se il processo infiammatorio & intenso, pud coinvolgere le palpebre e le ghiandole di Meibomio con ulteriori complicazioni (frecce ver-

so il centro dello schema)
o Si verifica MGD

o La liberazione di enzimi e tossine batteriche altera il mebo che irrita la OS

o Si manifestano i segni clinici di blefarite

o L'alterazione del film lipidico determina aumento dell’evaporazione lacrimale. Un evento che in molti casi € indotto da MGD che pud

essere la causa iniziale della LFUD

o La flora batterica alterata facilita la moltiplicazione di patogeni

o Aumenta la produzione di enzimi e tossine e il ciclo continua

® In ogni caso il processo infammatorio determina liberazione di metalloproteasi. | danni indotti causano metaplasia epiteliale e le mu-

cine strutturali di membrana sono coinvolte

¢ Si attivano i meccanismi di difesa immunitaria adattativa dell’organismo con reclutamento di linfociti T e B
e | a congiuntiva perde un consistente numero di cellule caliciformi mucipare, le mucine secrete non sono piu in grado di stabilizzare il

film lacrimale per cui continua il ciclo della LFUD.

sufficiente secrezione di mucine o lipidi rende instabi-
le il film lacrimale che tende ad evaporare. In molti casi
P'occhio ¢ bagnato lungo i bordi palpebrali e al canto me-
diale ma la superficie corneale ¢ sofferente con aree di
secchezza soprattutto nei settori centrali dove ¢ pit in-
tensa ’evaporazione e, se 'ammiccamento non ¢ ade-
guato, anche nel quadrante dorsale*”" . In presenza di
uno strato lipidico sottile evaporazione ¢ superiore alla
norma e, sulla cornea, si formano aree in cui manca la
protezione lacrimale*?.

Nella maggior parte delle dislacrimie ’animale presen-

ta segni clinici non patognomonici quali congiuntivite,
blefarospasmo e cheratite*?* (Fig, 8).

DIAGNOSI DELLE MALATTIE
DELLA SUPERFICIE OCULARE

NEL CANE E NEL GATTO

Per un’accurata valutazione della superficie oculare si deve
seguire un iter diagnostico preciso applicando un pro-
tocollo standardizzato OSDP (Ocular Surface Diagno-
stic Protocol)® (Tab. 4).

L’iter diagnostico deve essere il pit completo possibile

11
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Citochine
infammatorie

Fase acuta

Metalloproteasi

{Fase acuta

Figura 6 - Nella Figura 6A sono messi in evidenza i meccanismi patogenetici che si verifica-
no sulla OS in risposta ad un evento stressante (freccia in rosso) che innesca la fase acuta.
La risposta innata locale comporta I'attivazione di cellule che presentano I'antigene (APCs)
che, per la OS, comprendono anche quelle epiteliali di cornea e congiuntiva. Le APCs van-
no incontro a maturazione e producono diverse citochine, metalloproteasi, mediatori del-
I’adesione intercellulare (ICAMs: Intercellular Adhesion Molecules) e dell’infiammazione.
Nella Figura 6B viene descritto il passaggio alla fase cronica quando APCs migrano verso lin-
fonodi regionali (LR) dando inizio alla fase adattativa della risposta immunitaria. Ne consegue
reclutamento e attivazione di linfociti T e B con migrazione di Th17 e produzione di autoan-
ticorpi che alterano i tessuti della UFI OS-LA.
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per differenziare i quadri clinici di ipola-
crimia dalle diverse forme di dislacrimia
e definire il livello di gravita.

Ad una prima fase in cui si effettuano esa-
mi convenzionali segue applicazione di
tecniche diagnostiche innovative***,

Valutazione della Superficie Oculare
con esami convenzionali

1l segnalamento puo mettere in eviden-
za una particolare predisposizione a ma-
lattie della superficie oculare legate alla raz-
za (Tab. 5) o all’eta®*2+77:3%,

L’esame della superficie ocu-
lare comporta innanzitutto
’attenta valutazione di ana-
tomia e funzionalita di palpe-

bre e terza palpebra, test
quantitativi per il film lacri-
male e l'uso di coloranti.

Un’attenta raccolta dei dati anamnestici
puo individuare potenziali cause am-
bientali o iatrogene di alterazioni dell’UFL
come esposizione ad ambienti con pol-
veri o vapori, 'applicazione di terapie lo-
cali (ad esempio atropina) o sistemiche (ad
esempio sulfa derivati) o interventi chi-
rurgici (ad esempio 'asportazione della
ghiandola della terza palpebra)®2+37:3,
Una prima valutazione delle caratteristi-
che anatomiche del soggetto serve a evi-
denziare situazioni di esposizione della su-
perficie oculare per esoftalmo, difetti di
conformazione delle palpebre e deficit di
ammiccamento che puo essere poco fre-
quente o incompleto®.

Con I'uso di occhiali per ingrandimento e luce focaliz-
zata o, meglio, con lampada a fessura, si osservano gli

Per una diagnosi piu avanzata si utilizza-
no la meibografia per evidenziare casi di
MGD, la lacrimoscopia per individuare

alterazioni della composizione del film
lacrimale.

Figura 7 - Presenza di croste sulle palpebre, opacita corneali con
vascolarizzazione, congiuntivite e muco pus al canto mediale in un
caso di ipolacrimazione.
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Tabella 3 - Alterazioni della composizione o distribuzione del TF o degli epiteli della superficie oculare
che causano dislacrimia evaporativa

A. IPOSECREZIONE DI MEBO
e Perdita di tessuto ghiandolare per:

e Cause ormonali (carenza di androgeni)

B. ALTERATA COMPOSIZIONE DEL MEBO
e Meibomiti
— Azione di lipasi batteriche
C. OSTRUZIONE DEL DOTTO ESCRETORE

e Secondaria a cicatrizzazione
— Esito di blefariti di diversa origine
— Esito di interventi chirurgici

e Secondaria a neoformazioni

ALTERAZIONI DELLA COMPONENTE LIPIDICA (alterazioni delle ghiandole di Meibomio)
DISFUNZIONE DELLE GHIANDOLE DI MEIBOMIO (MGD)

— atrofia degli acini secondaria a ostruzione duttale, meibomiti o invecchiamento
— cicatrizzazione in seguito a interventi chirurgici o gravi blefariti

e Cause iatrogene (terapie con estrogeni/antiandrogeni)

e Primaria per ipercheratinizzazione dell’epitelio di rivestimento

A. Congiuntiviti croniche
B. Effetto tossico dei conservanti presenti nei colliri

ALTERAZIONI DELLA COMPONENTE DI MUCINE (alterazioni delle cellule caliciformi mucipare)

ALTERAZIONI DELLA DISTRIBUZIONE DEL TF

B. Deficit di ammiccamento

A. Difetti anatomici e funzionali di palpebre e terza palpebra

ALTERAZIONI DEGLI EPITELI DELLA OS

Esiti cicatriziali di erosioni, ulcere corneali
Cheratiti superficiali croniche

Conseguenza di difetti anatomici (brachicefali)
Deficit di ammiccamento

Cheratocongiuntiviti atopiche

Congiuntiviti di diversa origine

OTMmMo o>

Cicatrizzazioni anomale della cornea per mancanza di cellule staminali limbari

sbocchi delle ghiandole di Meibomio sui bordi palpebrali
(Fig. 4) e si evidenzia 'eventuale presenza di materiale
eterogenco sulla cornea o di opacita corneali*.

Si definisce poi la quantita di liquido lacrimale presen-
te sull’occhio eseguendo il test di Schirmer, la meni-
scometria o il test del filamento al rosso fenolo?>"%,
Si colora la superficie oculare con fluoresceina, rosa ben-
gala e verde di lissamina per evidenziare aree di positi-
vita su cornea o congiuntiva®**373%,

La fluoresceina colora intensamente 1 settoti in cui lo stro-
ma corneale non ¢ coperto da epitelio (Fig. 9 A). De-
termina una meno evidente positivita puntata o diffu-
sa nei casi di ipolacrimia o dislacrimia se le giunzioni del-
le cellule epiteliali sono alterate e il colorante penetra ne-
gli spazi intercellulati** (Fig. 9 A-B).

Il rosa bengala colora in modo selettivo i settori del-
la superficie oculare non protetti da un film lacrima-
le normale.

Non colora se le mucine di membrana e secretotie pro-
teggono la superficie oculare? (Fig. 10).

Il verde di lissamina colora le cellule alterate anche se il
film lacrimale é normale?.

Figura 8 - Intensa congiuntivite, cheratite, edema corneale e occhio bagnato
in un soggetto con dislacrimia evaporativa e blefarospasmo.

Valutazione della Superficie Oculare
con tecniche diagnostiche innovative
Per una migliore interpretazione dei quadri clinici che
coinvolgono la OS, si controlla 'osmolarita del film la-

13



\/ETEP\INARIA

Figura 9 - A) Intensa positivita alla fluoresceina in un settore di ulcera cor-
neale. Lieve e diffusa positivita puntata in altri settori di sofferenza epitelia-
le in un occhio con dislacrimia evaporativa.

B) Lieve e diffusa positivita puntata alla fluoresceina nei settori in cui le cel-
lule epiteliali della cornea sono alterate e il colorante penetra negli spazi
intercellulari.

Figura 10 - Positivita al rosa bengala nei settori della OS con alterazioni del-
la componente mucinica del film lacrimale.
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crimale misurando, con un apposito strumento, I'im-
pedenza della concentrazione salina del liquido extra-
cellulare a contatto della congiuntiva palpebrale®.

Con un lacrimoscopio si definiscono lo spessore dello
strato lipidico del film lacrimale (LLT: Lipid Layer Thick-
ness) (Fig. 11 A, B, C, D) (Video 1-2) (Tab. 6), il suo tem-

Tabella 4 - Protocollo diagnostico OSDP

1. OSSERVAZIONE

Si devono osservare in sequenza:

e caratteristiche anatomiche (difetti palpebrali,

esoftalmo...)

ammiccamento (EBR: Eye Blinking Rate)

riflesso palpebrale (PR: Palpebral Reflex)

movimenti della terza palpebra

presenza di scolo oculare (occhio bagnato o

Secco)

e bordi palpebrali con sbocchi delle ghiandole di
Meibomio (normali, occlusi, non rilevabili...)

e superficie congiuntivale (arrossamento, presenza di
follicoli...)

e superficie corneale (eventuali opacita,
vascolarizzazione...)

e film lacrimale (presenza di pelo, muco o altro
materiale eterogeneo)

2. SELEZIONE DEI TEST DIAGNOSTICI

La scelta dipende dal quadro clinico e dalla

collaborazione del soggetto

Test quantitativi:

e test di Schirmer (STT: Schirmer Tear Test)

e test con filamento al rosso fenolo (PRTT: Phenol
Red Thread Test)

e meniscometria con striscia (SM: Strip Meniscometry)

e meniscometria con lacrimoscopio

Test qualitativi:

e osmolarita

e meibografia

e interferometria

e NIBUT / BUT

e topografia corneale e del film lacrimale con disco
di Placido

Coloranti della superficie oculare:

¢ fluoresceina

¢ rosa bengala

e verde di lissamina

Tabella 5 - Razze canine con maggiore
predisposizione a cheratocongiuntivite secca
immunomediata®

Bloodhound Lhasa Apso
Boston Terrier Pechinese
Bulldog Inglese Samoiedo
Carlino Schnauzer Nano
Cavalier King Charles Spaniel Shih Tzu
Cocker Spaniel Americano West Highland
White Terrier
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Figura 11 - A-B-C-D) Osservazione dell’alone opaco circolare che si evidenzia sulla OS mediante interferometria e corrisponde alla componen-

te lipidica del film lacrimale. In base all’aspetto, ai flussi di liquido e alle frange di colore che si evidenziano se ne puo valutare lo spessore (LLT)
e la capacita di controllare I’evaporazione. LLT nelle figure: A = 30/40 nm; B = 80/90 nm; C = 120 nm. Le irregolarita dello strato lipidico osser-
vabili nella figura D sono indicative di alterazioni della superficie corneale e del film lacrimale, in questo caso dovute a pigmentazione e ipolacri-

mia con dislacrimia evaporativa.

po di rottura con o senza l'uso di fluoresceina (BUT, NI-
BUT: Non Invasive Break Up Time) (Fig. 12 A, B, C, D)
(Video 3-4), la presenza di irregolarita della superficie cor-
neale evidenziate con disco di Placido (Fig. 13 A, B) (Vi-
deo 5-0) e il riflesso del menisco lacrimale lungo il bot-
do palpebrale infetriore (RM: Reflective Meniscometry)*.
Con un meibogtrafo si valutano la disposizione e la fun-
zionalita delle ghiandole di Meibomio (Fig. 14), la pre-
senza di alterazioni caratteristiche di MGD, di distichie
o ciglia ectopiche in via di formazione**? (Fig, 15 A, B).

TERAPIE PER LE MALATTIE DELLA
UFL / OS NEL CANE E NEL GATTO
La scelta dei farmaci da somministrare varia in rappor-
to alle condizioni di ipolacrimia, dislacrimia o miste, ai
dati rilevati con un’accurata visita oculistica corredata dal
maggior numero di test diagnostici disponibili e alla fase
evolutiva del quadro clinico.

g, = Video 1
E E Strato lipidico del film lacrimale di circa 30 nm. Aspet-
- to marmoreo, colore grigio con movimenti a onda.
Consente una buona protezione della superficie
oculare e un moderato controllo dell’evaporazione.
E http://cms.scivac.it/it/v/14450/1

E-‘ e E Video 2
Strato lipidico del film lacrimale di circa 150 nm.
-

Frange di colori intensi, variabili, con movimenti a

HF. onda prevalentemente orizzontali. Consente un
ottimo controllo dell’evaporazione.
EE - http://cms.scivac.it/it/v/14450/2

La terapia mirata ¢ finalizzata a interrompere, non solo
rallentare, la sequenza di eventi della cascata inflamma-
toria. Si devono bloccare il reclutamento e la migrazio-
ne di linfociti T e prevenire la liberazione di citochine>**.
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Tabella 6 - Scala di riferimento per la definizione dello spessore in nm dello strato lipidico
del film lacrimale nel cane mediante interferometria con lacrimoscopio.
Valutazione in base ai riferimenti dei modelli umani. Elaborazione Peruccio-SBM Sistemi

Descrizione Aspetto Spessore stimato

Grigio, molto trasparente poco riflettente Pattern a maglia larga, marmoreo 15 nm

2 Girigio, piu denso e riflettente Pattern a maglia stretta, marmoreo 30 nm

3 BlarTcastro,.plu riflettente, con onde verticali Pattern a flusso in movimento 30-80 nm
e orizzontali

4 Blgnco/blyastro con onde prevalentemente Pattern denso, pid stabile 80 nm
orizzontali

5 Colori pastello su sfondo grigio trasparente e &l GelEe g, ez bl 80-140 nm

porpora

6 quorl plu.lnten3| con onde prevalentemente Frange di colore variabile 140-370 nm

orizzontali

Per la cura di ipolacrimie e dislacrimie la
terapia mirata é finalizzata a interrompe-
re la sequenza di eventi innescati in fase

acuta dalla risposta immunitaria innata,
in fase cronica dalla risposta adattativa.

La terapia sintomatica ¢ palliativa, i sostituti lacrimali ser-
vono esclusivamente a mantenere condizioni di benesse-
re, possono in parte attenuare i danni strutturali della OS
ma non curano la malattia che continua il suo corso. Pro-
ve cliniche effettuate sull’'uomo hanno dimostrato che, som-
ministrando solo lacrime artificiali, le alterazioni della OS
evolvono come se non si applicasse alcuna terapia®.

Nella maggior parte dei casi i quadri clinici di DED ri-
chiedono pit somministrazioni giornaliere di farmaci con
consistente impegno di tempo ed economico da parte
dei proprietari per diminuire la sofferenza e i rischi per
la funzione visiva dell’animale.

TERAPIA MIRATA

Per controllare il processo inflammatorio a livello di su-
perficie oculare si devono utilizzare farmaci che agiscano
sul sistema immunitario. Nel cane e nel gatto si pre-
scrivono preparati in commercio per uso veterinario a
base di corticosteroidi o ciclosporina A (CsA 0,2%%) o
si usano formulazioni con CsA a maggiore concentra-
zione (1%0-2,5%) o Tacrolimus (T'CL 0,02%-0,03%) pre-
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Figura 12 - A-B-C-D) Il NIBUT richiede I'attenta osservazione della griglia delimitata da linee e cerchi concentrici proiettata con il lacrimoscopio
sulla superficie del film lipidico. Il valore é riferito ai secondi trascorsi prima della comparsa di deformazioni. In A la griglia & sostanzialmente re-
golare. In B si osservano iniziali alterazioni nel quadrante delle ore 3-4. In C, oltre alle deformazioni, si evidenziano vere interruzioni nel quadran-
te verso le ore 8. In D le alterazioni del film lacrimale indotte da condizioni di ipolacrimia lo rendono instabile, con aree di interruzione permanenti.

OfA0
Ell:.

Video 3
Dislacrimia di lieve entita. Proiezione sul film lipidico della
griglia di definizione del NIBUT. Aspetto regolare con
perdita di continuita di linee e cerchi in alcuni settori del
quadrante infero-temporale subito compensati dal
sollevamento della terza palpebra che ridistribuisce il TF.
http://cms.scivac.it/it/v/14450/3

parate nel rispetto di tutte le procedure di sterilita e con-
fezionamento necessatie””. Una piu ampia scelta di col-
liri o pomate per uso oftalmico ¢ disponibile per 'uo-
mo e puo essere utilizzata anche sugli animali*®.

OFA0
0]

Video 4
Ipolacrimia. Proiezione della griglia del NIBUT
sul film lipidico.
Si osservano deformazione e discontinuita del TF.
http://cms.scivac.it/it/v/14450/4

Negli Stati Uniti ¢ disponibile il Lifitegrast, un altro prin-
cipio attivo in commercio per uso umano. Sono in cor-
so procedure per introdutlo anche in Europa®®.

Le tetracicline hanno effetto antinfiammatorio che
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Figura 13 - A-B) Il disco di Placido inserito nel lacrimoscopio proietta sulla
superficie corneale un insieme di cerchi concentrici di adeguato spessore
per evidenziare eventuali deformazioni della cornea o del film lacrimale. In
A la disposizione € sostanzialmente regolare. In B il film lacrimale & altera-
to per ipolacrimia e dislacrimia evaporativa.

Figura 14 - Osservazione delle ghiandole di Meibomio sulla superficie interna
delle palpebre mediante meibografia con infrarossi. Si osserva la regolare di-
sposizione delle colonne ghiandolari.
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Video 5
Dislacrimia di lieve entita. Proiezione sul film lipidico
dei cerchi concentrici del disco di Placido. Aspetto
prevalentemente regolare con piccole aree di deformazione
nei movimenti dovute ad aggregati di mucine.
http://cms.scivac.it/it/v/14450/5

3

Video 6
Ipolacrimia con alterazioni corneali secondarie.
L’aspetto irregolare dei cerchi del disco di Placido
evidenzia le alterazioni del TF e della cornea.
http://cms.scivac.it/it/v/14450/6

Per la terapia mirata si utilizzano corti-
costeroidi, CsA e Tacrolimus. Per la MGD

si deve curare lI'igiene palpebrale e som-
ministrare doxiciclina.

merita un discorso a parte e trovano specifiche indica-
zioni in alcune condizioni patologiche che sono alla base
di casi di occhio secco™*.

I FANS non interferiscono con i meccanismi immu-
nomediati che condizionano Pevoluzione dei casi di DED
e sono prevalentemente usati come terapia sintomatica
per dare sollievo ai pazienti. Alcuni, come il diclofenac,
sopprimono I'apoptosi indotta dall’iperosmolarita®.
Luso ripetuto dei FANS puo diminuire la sensibilita cor-
neale e, nell’'uomo, sono stati anche descritti casi di col-
liquazione del tessuto corneale’. Uno studio sull’uso com-
parativo di corticosteroidi e FANS su 32 pazienti uma-
ni sofferenti per occhio secco ha messo in evidenza un
miglioramento di sintomi e segni clinici solo nei soggetti
trattati con colliti contenenti corticosteroidi®.

Meccanismi di azione

I corticosteroidi si legano a specifici recettori nel citoplasma
di cellule epiteliali di cornea e congiuntiva e interferisco-
no sul ciclo della cicloossigenasi e lipoossigenasi®.
Stabilizzano la membrana lisosomiale bloccando la de-
granulazione di neutrofili, mastociti e basofili, prevenendo
la liberazione di sostanze inflammatorie come protea-
si, istamina e bradichinina®’.



Anno 32, n° 1, Febbraio 2018

Tra i corticosteroidi il metilprednisolone mantiene la fun-
zione di barriera delle giunzioni strette intercellulari e di-
minuisce la desquamazione delle cellule epiteliali su-
perficiali. Inoltre, in caso di occhio secco, previene I'au-
mento di produzione di metalloproteasi MMP-9 e I’at-
tivita di gelatinasi sull’epitelio corneale®*.

CsA e TCL hanno attivita immunosoppressiva iniben-
do specifici segnali che attivano i linfociti T e ne deter-
minano la proliferazione®’. Hanno quindi una specifica
indicazione per interrompere la progressione degli even-
ti indotti dal processo inflammatorio in presenza di DED.
In molti casi la somministrazione di CsA e TCL deter-
mina "aumento di produzione di liquido lacrimale. Que-
sto effetto puo in parte essere dovuto alle migliorate con-
dizioni funzionali delle ghiandole, in parte ad altra azio-
ne non ancora ben definita®.

Lifitegrast ¢ un antagonista dell’antigene LFA-1, proteina
presente sulla superficie dei linfociti T, finalizzata a le-
garsi alla molecola ICAM-1 che viene espressa sulla mem-
brana cellulare per ’adesione intercellulare. I suo mec-
canismo d’azione blocca attivazione dei linfociti T e la
liberazione di citochine inflammatorie®®,

E quindi particolarmente indicato per interrompere la
sequenza di eventi negativi che si verificano in corso di
occhio secco™

Le tetracicline hanno attivita battetiostatica™. Si ritiene
che parte del loro effetto benefico nella cura dei casi di
DED dipenda dalla diminuita produzione di sostanze di
degradazione dei lipidi delle ghiandole di Meibomio con-
seguente alla minore presenza di flora batterica che pro-
duce esoenzimi lipolitici e all'inibizione della produzione
di lipasi>®. Ma le tetracicline hanno anche una specifica
attivita antinflammatoria che le rende indicate nella te-
rapia di processi flogistici cronici per azione diretta su
collagenasi, fosfolipasi A2 e diverse metalloproteasi. Di-
minuiscono la produzione di interleuchina I1-1 e del fat-
tore di necrosi tumorale TNF-alfa a livello dell’epitelio

>0, A concentrazione elevata inibiscono le ci-

corneale
tochine e chemochine prodotte per stimolazione di eso-
tossine di stafilococchi®®. Inoltre possono avere un ef-
fetto anti angiogenico importante per il mantenimento
funzionale di una struttura trasparente non vascolariz-

zata come la cornea>®.

TERAPIA MIRATA PER

LA DISFUNZIONE DELLE
GHIANDOLE DI MEIBOMIO

Nei cani e nei gatti molti casi di dislacrimia sono la con-
seguenza di disfunzioni delle ghiandole di Meibomio
(MGD: Meibomian Gland Dysfunction) con alterazio-
ne della componente lipidica del film lacrimale. Oltre ai
farmaci utilizzati per la condizione di dislacrimia, puo

essere necessario impostare una terapia mirata per la
MGD>.

\/ETEMNAR.
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Figura 15 - A) Le ghiandole di Meibomio hanno un decorso irregolare, in pit
settori si osservano addensamenti o mancanza di struttura ghiandolare in-
dicative di MGD.

B) Nel settore laterale, all’interno dei dotti ghiandolari, si osservano distichie
che fuoriescono lungo il bordo palpebrale. Le ghiandole di Meibomio han-
no la stessa derivazione embriologica dei bulbi piliferi. Al loro interno il tes-
suto si differenzia per la produzione del secreto lipidico (mebo). La persistenza
di tessuto non differenziato comporta il rischio di formazione di distichie.

Si deve curare Iigiene palpebrale eliminando croste e pelo,
effettuando lavaggi quotidiani e impacchi caldo umidi
almeno due volte al giorno per fluidificare il mebo al-
terato che ha un punto di fusione supetiore alla tem-
peratura corporea®.

Contemporaneamente si devono fare massaggi per fa-
vorire la spremitura delle ghiandole, applicare localmente
una pomata antibiotica e somministrare doxiciclina per
via orale alla dose di 10 mg/kg per un petiodo di 3-4
settimane®*!.

Se ¢ presente blefarite si somministrano antibiotici bat-
tericidi ad ampio spettro oltre a corticosteroidi locali e
sistemici®.

TERAPIA SINTOMATICA

Le lacrime hanno un comportamento non zewtoniano in
quanto la loro viscosita e Pattrito diminuiscono con I'au-
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mento della velocita del movimento di ammiccamento
per mantenere il massimo conforto senza percezione del
contatto con le palpebre™.

I cosiddetti sostituti o integratori lacrimali o lacrime art-
tificiali dovrebbero avere caratteristiche analoghe. Nella
loro scelta si devono considerare la composizione e le ca-
ratteristiche della viscosita delle sostanze con cui sono fot-
mulati che corrisponde al loro attrito interno, influenza-
to dalla loro concentrazione e dal peso molecolare.

Si deve inoltre definire se quelle naturali da correggere
sono troppo dense, troppo fluide o solo quantitativamente
scarse. Se occorrono pitl somministrazioni al giorno non
devono contenere conservanti potenzialmente tossici

Per la terapia sintomatica si utilizzano sostituti
lacrimali con minore o maggiore concentrazio-

ne di mucomimetici da scegliere in base al qua-
dro clinico.

Anno 32, n° 1, Febbraio 2018

come il benzalconio cloruro (BAK) che puo alterare le

cellule epiteliali®**.

Per integrare il gel di mucine lacrimale, prolungare la pre-

senza del prodotto sulla superficie dell’'occhio e abbas-

sare la tensione supetficiale, si utilizzano sostanze mu-
comimetiche, in prevalenza esteri della cellulosa, mu-
copolisaccaridi o polimeri sintetici®*.

In base al quadro clinico ed agli esami effettuati posso-

no essere indicati integratori con caratteristiche diver-

se’* (Tabelle 7 - 8):

1. senza componente mucomimetica, con frequente som-
ministrazione per diluire il liquido lacrimale nelle dis-
lactimie con elevata osmolarita e per allontanare il muco

2. a bassa concentrazione di mucomimetici, con visco-
sita limitata, indicati nella maggior parte delle ipola-
crimie di bassa-media gravita e nelle dislacrimie con
alterazione dello strato lipidico

3. 2 medio-alta concentrazione di mucomimetici, indi-
cati nelle dislactimie con grave carenza di mucina e con-

Tabella 7 - Scelta dell’integratore lacrimale

Sostanza mucomimetica Viscosita | Indicazioni Note
* Acido ialuronico < 0,2% Bassa Dislacrimie per carenza mucine. Lubrifica, idrata, >BUT.
Lievi-medie ipolacrimie. Pochi residui.
Complemento per dislacrimie Favorisce riparazione epiteliale
per carenza lipidi
*Acido ialuronico > 0,2% Elevata | Dislacrimie per carenza ++ mucine. | >BUT, protegge gli epiteli, indicato
Alla sera per dislacrimie- per erosioni-ulcere
ipolacrimie gravi
* Galattoxiloglucano 0,2% Bassa Dislacrimie per carenza mucine. Forma ramificata che integra
Lievi-medie ipolacrimie. le funzioni del glicocalice e >
Complemento per dislacrimie per la stabilita del film lacrimale
carenza lipidi
* Galattoxiloglucano > 0,5% Elevata | Dislacrimie carenza di mucine+++ Forma ramificata che integra
le funzioni del glicocalice e >
la stabilita del film lacrimale
*Trealosio 3% Elevata | Gravi dislacrimie / ipolacrimie Stabilizza membrane cellulari.
Proprieta antiossidanti
**Hypromellose < 0,4% Bassa Dislacrimie / ipolacrimie + > Viscosita > BUT
**Hypromellose > 0,4% Elevata | Ipolacrimie ++ < tensione superficiale > BUT
** Hydroxyethilcellulose < 0,4% Bassa Dislacrimie / ipolacrimie + > Viscosita > BUT
**Hydroxyethilcellulose > 0,4% Elevata | Ipolacrimie ++ < tensione superficiale > BUT
** Carboxymethylcellulose < 0,4% Bassa Dislacrimie / ipolacrimie + > Viscosita > BUT
** Carboxymethylcellulose > 0,4% Elevata | Ipolacrimie ++ < tensione superficiale > BUT
***|drossipropil Guar Elevata | Dislacrimie < tensione superficiale > BUT
*** Polivinilpirrolidone 2% Bassa Dislacrimie/ipolacrimie + Idrata +, lubrifica, indicato per casi
con erosioni-ulcere
*** Polivinilpirrolidone 5% Elevata | Ipolacrimie ++ < tensione superficiale > BUT
*** Alcool polivinilico 1,4% Bassa Dislacrimie/ipolacrimie + Idrata ++, lubrifica, >BUT
*** Alcool polivinilico 3% Elevata | Ipolacrimie ++ < tensione superficiale > BUT

*Polisaccaride - ** Estere della cellulosa - *** Polimero naturale - **** Polimero sintetico
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Tabella 8 - Suddivisione dei mucomimetici in rapporto alla viscosita®*

1. Bassa viscosita a bassa concentrazione di sostanze mucomimetiche

Lacrime artificiali con bassa viscosita favoriscono una buona permanenza sulla superficie oculare, hanno discreto potere lu-
brificante, stabilizzano il film lacrimale e lasciano pochi residui secchi sul bordo palpebrale. Indicate per dislacrimie con ca-
renza di mucina e ipolacrimie di lieve-media intensita. Utili come complemento anche nelle dislacrimie con carenza della

componente lipidica
Polisaccaridi

ne e lubrificazione. Favorisce la riparazione epiteliale

gliorano il BUT, abbassano la tensione superficiale
Polimeri naturali o sintetici a bassa concentrazione

e Alcool polivinilico 1,4%. Lubrifica e migliora il BUT

e Galattoxiloglucano 0,2%. Forma arboriforme, integra funzioni del glicocalice, stabilizza TF
Mucillagini (esteri) della cellulosa a bassa concentrazione (inferiore a 0,4 %)
¢ Methylcellulose, Hypromellose, Hydroxyethilcellulose, Carboxymethylcellulose. Aumentano la viscosita delle lacrime, mi-

e |drossipropil Guar. Protegge gli epiteli e ne favorisce la riparazione
e Polivinilpirrolidone 2%. Lubrifica, aumenta bagnabilita, migliora il BUT

¢ Acido ialuronico a concentrazione inferiore allo 0,2%. Migliora BUT, protegge gli epiteli garantendo una migliore idratazio-

Polisaccaridi

renza di mucina e ipolacrimia
e Galattoxiloglucano 0,5-1%

zione 1,5%

bassano la tensione superficiale

e Alcool polivinilico 3%. Lubrifica e migliora il BUT

2. Elevata viscosita per alta concentrazione di sostanze mucomimetiche

L’elevata viscosita garantisce la stabilita del film lacrimale artificialmente ricostituito.
Indicata nelle dislacrimie da carenza di mucina conseguenti a danni degli epiteli di superficie con perdita di cellule calicifor-
mi mucipare. Utile anche per la somministrazione serale di lacrime artificiali nelle dislacrimie e ipolacrimie piu gravi

e Trealosio 3%. Stabilizza le membrane cellulari e ha proprieta antiossidanti
Mucillagini (esteri) della cellulosa a elevata concentrazione (0,4-1%). Methylcellulose. Massima efficienza in concentra-

Polimeri sintetici a elevata concentrazione per dislacrimie e ipolacrimie piu gravi
¢ Polivinilpirrolidone 5%. Lubrifica, aumenta bagnabilita, migliora il BUT

¢ Acido ialuronico a concentrazione superiore allo 0,2%. Migliora BUT, protegge gli epiteli, indicato per dislacrimie con ca-

e Hypromellose, Hydroxyethilcellulose, Carboxymethylcellulose. Aumentano la viscosita delle lacrime, migliorano il BUT, ab-

Nelle ipolacrimie occorrono frequenti sommi-
nistrazioni di lacrime artificiali con sostanze

protettive per gli epiteli e viscosita da defini-
re in base alla gravita del quadro clinico.

sistenti alterazioni degli epiteli di congiuntiva e cor-
nea. Data Pelevata densita e viscosita sui bordi pal-
pebrali possono accumularsi residui secchi e irritan-
ti che richiedono una frequente detersione da parte
dei proprietari

4. gel oftalmici. La sostanza mucomimetica ¢ costituita
da macromolecole dette carbomeri quali acido polia-
crilico o Carbopol con polialcoli come sorbitolo o man-
nitolo. A contatto con i sali minerali delle lacrime na-
turali tendono a liquefarsi riducendo molto la loro vi-
scosita. Hanno le stesse indicazioni degli integratori ad
elevata viscosita. Lasciano una maggiore quantita di re-
sidui sui bordi palpebrali con formazione di croste che,
aderendo al pelo, possono favorire I'insorgenza di ble-
fariti e comportano una maggiore necessita di manu-
tenzione da parte dei proprietari*.

Altre componenti possono caratterizzare i singoli pre-
parati per uso veterinario e umano. Aminoacidi, dex-
pantenolo, retinolo palmitato, acidi grassi, vitamina
E, liposomi con fosfolipidi, estratti naturali, eufrasia,
propoli, aloe vera e camomilla, sono presenti in mol-
ti colliti, pomate e spray palpebrali in commercio per

uso umano per la cura di ipolacrimie e dislactimie®®**>*,
Un discorso a parte meritano i cosiddetti lacrimostimo-
lanti, in particolare la pilocarpina al 2%, agente coliner-
gico che ha una specifica indicazione per la cura dei casi
di KCS neurogena. Per evitare gli effetti locali del farmaco,
si preferisce somministrarla per os alla dose di 1 goccia
due volte al giorno nel cibo ogni 10 kg di peso vivo nel
cane. Ogni 2-3 giorni si aggiunge una goccia fino ad au-
mento della lacrimazione. Se compaiono segni clinici di
tossicita come inappetenza, vomito, diarrea, bradicardia,
la si sospende per 2-3 giorni prima di riutilizzare la dose

massima tollerata®+"%

. In alternativa, soprattutto in sog-
getti di piccola taglia, si puo stimolare la ghiandola lacri-
male in base al principio dell’ipersensibilita da denerva-
zione, somministrando localmente pilocarpina 2% dilui-

ta in proporzione di 1 a 9 con lactimale artificiali*'.
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PROTOCOLLI TERAPEUTICI
Ipolacrimie

E sempre indicata la terapia topica con farmaci che in-
terferiscono con i meccanismi di reazione del sistema im-
munitario® come CsA e TCL 637384354 Se non com-
paiono reazioni indesiderate, si somministrano mattina
e sera per periodi prolungati, mesi o anni. Oltre a bloc-
care la cascata inflammatoria e limitare la formazione di
vasi sanguigni, possono attenuare anche la pigmentazione
corneale. La loro somministrazione dovtebbe continuare
a prescindere dall’aumento della produzione di liquido
lactimale che non sempre si verifica®*.

Se non si osserva la presenza di erosioni o ulcere cot-
neali, i cortisonici sono estremamente utili per contenere
la reazione locale. Si utilizzano desametasone 0,1% o
prednisolone acetato 1% da somministrare 3-4 volte al
glorno per 6-8 settimane™.

Nei soggetti con maggiore rischio di complicazioni per
I'inadeguata protezione dell’occhio conseguente alle ca-
ratteristiche anatomiche, per attenuare la sintomatolo-
gia si possono utilizzare colliri contenenti FANS®*.
La mancanza di importanti fattori protettivi presenti nel-
le lacrime favorisce la contaminazione locale con pato-
geni e richiede 'uso periodico di colliri antibiotici.

La scelta degli integratori lacrimali dipende dall’intensita
del quadro clinico. In linea di principio per mantenere
il liquido a contatto con la cornea si scelgono prodotti
con una certa viscosita ma non vanno sottovalutate le
conseguenze dell’accumulo di residui sui bordi palpebrali
con formazione di croste adese al pelo. Nella maggior
parte dei casi si ottiene un buon compromesso con col-
liri mucomimetici, con viscosita limitata, contenenti po-
lisaccaridi come I'acido ialuronico in concentrazione in-
feriore allo 0,2%, esteri della cellulosa o metilcellulosa
in concentrazione infetiore allo 0,4% polivinilpirrolidone
al 2% o altri polimeri sintetici a bassa concentrazione™
(Tabella 7).

La somministrazione puo essere ripetuta piu volte nel-
la giornata anche basandosi sui segni clinici, in partico-
lare sull’eventuale presenza di blefarospasmo o altre ma-
nifestazioni di disagio.

Nelle dislacrimie evaporative, per scegliere la
terapia piu indicata, occorre definire quale

componente del film lacrimale é alterata.
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Dislacrimie evaporative

Per contrastare gli effetti dell'iperosmolarita che si ve-
rifica quando aumenta ’evaporazione lacrimale e dilui-
re soluti, cataboliti e citochine, si instillano piu volte al
glorno lacrime artificiali ipotoniche, con quantita medio
bassa di mucomimetici®.
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La terapia viene poi integrata in base ai risultati degli esa-
mi diagnostici che consentono di definire le caratteristiche
della dislacrimia.

Dislacrimie evaporative per carenza di mucine
Congiuntiviti di diversa origine possono determinare la
perdita di cellule caliciformi mucipare. L.a mancanza di
mucine rende la superficie oculare idrofoba per cui si for-
mano aree secche che determinano aumento di produ-
zione lactimale con epifora™.

La terapia ¢ finalizzata al controllo del processo in-
fiammatorio oltre che alla protezione della supetficie ocu-
lare. In assenza di erosioni o ulcere corneali si sommi-
nistrano corticosteroidi per un paio di settimane, in se-
guito immunomodulatoti come CsA o TCLA7#333,
I sostituti lacrimali devono avere elevate concentrazio-
ni di sostanze mucomimetiche simili alle mucine natu-
rali, come lo xyloglucano, polisaccaride estratto da
semi di tamarindo, da alternare nella giornata a colliti con
altri mucomimetici®. La terapia prosegue per settima-
ne, mesi 0 anni in rapporto al quadro clinico. In presenza
di alterazioni della congiuntiva con consistente perdita
di cellule caliciformi mucipare la superficie oculare deve
essere costantemente protetta stabilizzando il film la-
crimale per evitare gli effetti dell’evaporazione.

Dislacrimie evaporative per alterazioni

dello strato lipidico

A prescindere dalla causa, le disfunzioni delle ghiando-
le di Meibomio alterano in modo pitt 0 meno consistente
la componente lipidica del film lacrimale®*'.

E indispensabile migliorare il biofilm del bordo palpe-
brale con adeguate misure d’igiene e favorire la spremitura
delle ghiandole di Meibomio con massaggi palpebrali
dopo applicazione di compresse caldo umide che ren-
dono piu fluido il mebo>***!. Sul bordo palpebrale si
applicano piccole quantita di pomate con associazioni
antibiotiche-cortisoniche ad uso oftalmico o solo anti-
biotiche se si evidenziano controindicazioni nell’uso di
corticosteroidi. Per la terapia sistemica della MGD si som-
ministra per via orale doxiciclina alla dose di 10 mg/kg
per almeno 3-4 settimane e, se necessario, desametaso-
ne 1 mg/kg in dose calante. E raccomandata la som-
ministrazione di integratori con Omega 3°%%.

La terapia topica sintomatica ¢ a base di sostituti lacri-
mali contenenti vaselina, lanolina, paraffina, oli minerali
o spray ai liposomi con fosfolipidi>®*.

Dislacrimie evaporative per alterazioni

degli epiteli di cornea e congiuntiva

Nel cane e nel gatto sono frequenti i casi di ulcera cor-
neale e cheratiti di origine diversa che esitano in alterazioni
epiteliali con metaplasia cellulare pitt 0 meno reversibile
o formazione di tessuto cicatriziale e pigmentazione.
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Nei settori coinvolti il film lacrimale ¢ instabile ed eva-
pora creando condizioni di secchezza focale anche in pre-
senza di intensa lacrimazione®*?*. Si devono sommini-
strare piu volte al giorno sostituti lacrimali contenenti
agenti mucomimetici con elevato effetto protettivo come
acido ialuronico, idrossipropil-guar, trealosio o dex-
pantenolo. .a mancata protezione comporta peggiora-
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mento del quadro clinico con progressiva opacizzazio-
ne corneale.
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e La superficie oculare & protetta dall’'unita integrata funzionale lacrimale, costituita dalle ghian-
dole che producono componenti delle lacrime e da fibre nervose sensitive che trasmetto-
no stimoli al sistema nervoso centrale per attivare I'unita funzionale lacrimale e gli annessi

oculari.

Le indagini per la diagnosi delle malattie della superficie oculare servono a definire la com-

posizione qualitativa e quantitativa del film lacrimale, lo stato degli epiteli di cornea e con-
giuntiva, 'osmolarita del film lacrimale e le condizioni delle ghiandole di Meibomio.

| meccanismi patogenetici della sindrome dell’occhio secco non consentono alla sola te-
rapia sintomatica con sostituti lacrimali di condizionare |’evoluzione del quadro clinico an-
che se la sintomatologia pud sembrare sotto controllo. Occorre interrompere i meccanismi

immunomediati.

Diagnostic and therapeutic approach to diseases of lacrimal functional unit

and ocular surface in dogs and cats
Summary

After an introduction abont epidemiology of disease affecting the ocular surface/ lacrimal functional unit and notes on anatonry and
pathophysiology, the clinical aspects of hypolacrimia and evaporative dyslacrimia are considered.

Recommended exams, basic and advanced diagnostic techniques are discussed.

An overview on the most important therapentical agents, their use and main protocols are analyzed.
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