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Progressione del danno perimetrico in buon compenso tonometrico: caso clinico

Glaucoma a bassa pressione 0 a pressione norna®) @& una forma di glaucoma primario ad angolotaper
nel quale la pressione intraoculare (P10) permaieamge statisticamente di norma. Studi di popolazione di-
mostrano che il glaucoma a bassa pressione rappaedal 20% al 39% dei pazienti con glaucoma acdblang
aperto negli Stati Uniti ed in EuropBvidenze cliniche suggeriscono un ruolo della Pé@he fattore di rischio
del danno glaucomatoso anche in LPG; tuttaviadazione iatrogena della P1O non sempre previeipedgres-
sione della neurodegenerazione. La neuropatia atticPG € legata presumibilmente a fattori dinisaliversi dalla
PIO, i quali rivestono un ruolo importante nelléogenesi di questa malattia in maniera indipendiaita PIO.

| possibili meccanismi patogenetici PIO-indipendémtludono fattori genetici, vascolari, struttirahetabolici
0 autoimmuni ed alterazioni npathwaysdi sopravvivenza delle cellule ganglionari, congpriemeccanismi
molecolari intrinseci o il trasporto assonale rgtealo dal corpo genicolato laterale. Recenti $tadno dimostra-
to che soprattutto i fattori vascolari, sia sis@mhe locali, giocano un importante ruolo nelléaoganesi di LPG:
I'ipotensione posturale, I'ipotensione notturnanticrania e I'emorragia del disco ottico hanno onaggiore preva-
lenza nei paziente con LPG rispetto a pazientegtaarcoma ad alta pressione. Questi meccanismi ilipandenti
spiegano il motivo per il quale alcuni pazienti ¢d*G, pur in assenza di terapia ipotonizzante,mostrano progres-
sione mentre altri peggiorano nonostante la richezitel 30% della P1O, come nel caso clinico ilatstr

| pazienti con glaucoma a bassa pressione preseptablemi di gestione della malattia sia di ordioacettua-
le che pratico. La patogenesi della malattia rimantora in gran parte oscura; studi futuri sulkieta dei
fattori patogenetici implicati nei meccanismi di lesia in ciascun individuo ci daranno una maggioce
noscenza di LPG e probabilmente ci forniranno Isilper lo sviluppo di nuove terapie mirate allareer
zione del danno prodotto da specifici fattori dsiesta PIO (farmaci che migliorano la circolazioramgui-
gna e la sua regolazione, farmaci che promuovomzilaoprotezione).

Progression of the perimetric defect in a woman in good tonomtric control: case report

Low-pressure or normal-tension glaucoma is a fofropen-angle glaucoma in which the intraocular gpues
(IOP) is within the statistically normal range. Rtgiion-based studies demonstrate that the lowspresglau-
coma represents 20% to 39% of patients with opgheagiaucoma in the United States and Europe.
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Clinical evidence suggests a role of IOP as afaskor for glaucomatous damage also in LPG; howé¢Qér
reduction does not always prevent progression afig@matous neurodegeneration. Optic neuropathyPi@ L
presumably is related to risk factors other thast |J@OP, which damage the optic nerve quite indepetig of

the level of PIO. Possible IOP-indipendent mecharisnclude genetic, vascular, structural, metabotiau-
toimmune defects and alterations in retinal gamgtiell survival pathways, including intrinsic moléar path-
ways or retrograde neurotrophin transport fromléteral geniculate nucleuRecent studies have shown that
especially both systemic and local vascular facpdag an important role in the pathogenesis of LBGstural
hypotension, nocturnal hypotension, migraine, opliEc hemorrhages are reported more frequently G L
patients than in high-pressure open-angle glaucOh@G) patients. These I0P-independent mechanisms
explain why some untreated LPG patients did nowspoogression while in others the lowering of IOP
by at least 30% did not halt the disease processgported in the case report.

LPG patients present both conceptual and pracpecablems of management. The disease pathogenesis
remains largely obscure; future studies on theetgrof pathogenic contributors in each individuall w
increase our understanding of LPG and probably wilbvide a basis for developing new treatments
aimed at correcting the harm produced by specidictidbuting factors other than IOP (such as drugd t
improve blood circulation and its regulation or tipagomote neuroprotection).

I ntroduzione

Con glaucoma si intende un ampio spettro di malattulari che hanno in comune una neuropatia
ottica cronica caratterizzata da una perdita pssiva e irreversibile di cellule ganglionari e itiré
ottiche che si evidenzia con tipiche alteraziodiadmorfologia della papilla ottica e della funzedel
nervo ottico rilevabile con I'esame del campo ws{ZV) [1].

Glaucoma a bassa pressione o a pressione nornf&B @.una forma di glaucoma primario ad angolo
aperto nel quale la pressione oculare permaneangk statisticamente di norma [2]. Studi di popo-
lazione dimostrano che il glaucoma a bassa pressiappresenta dal 20% al 39% dei pazienti
con glaucoma ad angolo aperto negli Stati UnitireBuropa [3-5].

Il meccanismo fisiopatogenetico della degenerazgiaacomatosa non € ancora completamente co-
nosciuto; la pressione intraoculare elevata elligiportante fattore di rischio sia per la convansi

in malattia sia per la progressione, nonché ilipiportante su cui si possa agire farmacologicamente
Evidenze cliniche suggeriscono un ruolo della poessintraoculare (P1O) come fattore di rischio del
danno glaucomatoso anche in LPG. Studi retrospattivazienti con LPG e asimmetria di PIO ripor-
tano la tendenza ad avere asimmetria del campeoyigion un piu grave difetto perimetrico
nell'occhio con PIO maggiore [6-8]. Studi sulla fotwgia del nervo ottico mostrano una riduzione
dell'area della rima neuroretinica allaumentartad@lO nei pazienti con LPG [9-10]. | risultatiwutio studio
prospettivo, randomizzato, multicentrico dimostrahe la riduzione terapeutica del 30% della Pl@nata
con farmaci topici o laser trabeculoplastica osambi, rallenta il grado di progressione di malaftiz12].
Tuttavia in molti pazienti la riduzione iatrogerella PIO non sempre previene la progressione delieo-
degenerazione [5, 12-14]. Studi piu recenti eviderwcome il decorso della malattia in assenzardpia
ipotonizzante sia variabile: circa la meta dei gatzimostra un peggioramento del difetto perimetdel
quinto al settimo anno di un attento follow-up I $o alcuni la progressione si manifesta rapidaenfib].
Questi ultimi dati suggeriscono che il ruolo d#dED nella patogenesi di LPG rimane tuttora in parte
oscuro e che nella patogenesi della malattia gmeenruolo importante anche altri fattori di riszhi
(genetici, vascolari locali e sistemici, struttiredetabolici, autoimmuni).
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Caso clinico

Riportiamo il caso clinico di una paziente di 55iagiunta all’'osservazione dell’Ambulatorio Glau-
coma della Clinica Oculistica dell’'Universita divwa, Fondazione Policlinico IRCCS San Matteo nel
marzo del 2009 con una diagnosi di glaucoma risaleh2006 e da allora in terapia ipotonizzante con
Timololo 0.5% gel, da instillare in entrambi gliatd una volta al giorno.

Dall’ anamnesi € emersa familiarita positiva peaugloma (mamma, nonna materna, zia mater-
na, zio materno) e negativa per malattie cardiovi@sce cerebrovascolari.

La paziente é stata quindi sottoposta a visita istted completa, dalla quale si € evidenziato
dall'esame del segmento posteriore con lampadasurfe e lente +90D un’alterazione morfologica
della papilla del nervo ottico con la tipica escwae glaucomatosa, dalla tonometria ad applanazion
eseguita alle ore 9 una PIO nei limiti di normad®12 mmHg in OD, PI0O=14 mmHg in OS), dalla
pachimetria ad ultrasuoni un ridotto spessore ceatrneale (CCT=498+1um in OD,
CCT=512+4pm in OS). Un ridotto CCT é considerato un fattoreischio per la conversione in
glaucoma ma é anche un importante valore di casrezidei valori tonometrici [16]; un ridotto
CCT puo portare ad una sottostima del reale valetia PIO.

La paziente e stata successivamente sottopostdagiiti strumentali, allo scopo di valutare la
morfometria della testa del nervo ottico tramitentgrafo a scansione laser confocale HRT-III
(Heidelberg Retina Tomograplke dello spessore dello strato delle fibre nerv@®eFL) tramite
polarimetro a scansione laser confocale GBla(icoma Diagnosjs La funzione del nervo ottico

e stata studiata tramite SAP (Perimetria Standarhiatizzata).

HRT (Figura 1) ha confermato un aumento dell’'esziave della papilla del nervo ottico, piu accerduat
nell'occhio destro, mentre GDx (Figura 2) ha seapoalina riduzione di spessore di RNFL. Al camp® vis
vo (Figure 3-4) si sono evidenziati difetti locakti di tipo glaucomatoso, piu marcati nell’occhiiistro.

Il confronto con gli esami strumentali eseguitiaglaziente nel 2006, al momento della diagnosialat-

tia, ha inoltre testimoniato la progressione deélaropatia: il GDx ha segnalato la riduzione prsgjk&
dello spessore di RNFL mentre il campo visivo hidenziato un peggioramento del difetto, pit accsiotu
nell'occhio sinistro, tramite 'aumento del numelicscotomi e I'approfondimento di quelli gia pretien

Allo scopo di valutare le fisiologiche fluttuaziodella PIO nell’arco della giornata e di escludere
ventuali puntate ipertensive >21 mmHg, e statanamgata una curva tonometrica diurna della PIO,
dalla quale sono emersi valori tonometrici nei firdi norma. Si trattava oltretutto di valori soppeo-
nibili a quelli riscontrati nel 2006 in assenzaeliapia ipotonizzante. Tale reperto € stato conside
testimone dell'inefficacia della terapia ipotonimi# E noto che B-bloccanti topici possono andare
incontro ad una riduzione nel tempo della loroceftia ipotonizzante [17].

E stato inoltre prescritto il controllo della pries® arteriosa durante le 24 ore secondo Holté, al
scopo di escludere un’eventuale ipotensione natumassenza di valori elevati di P1O, si ritiee

il glaucoma riconosca spesso una patogenesi vasaidauta ad una ridotta perfusione della testa del
nervo ottico. Tale condizione si realizzerebbeasacdi ridotti valori di pressione arteriosa (stijpitéo
soggetti ipertesi in trattamento) ed in particoldedia pressione diastolica nelle ore notturnendhi-
toraggio della pressione arteriosa ha fornito vader limiti di norma.

Alla luce del quadro clinico emerso (danno morfadoge funzionale del nervo ottico in presenza di
valori tonometrici nella norma) si faceva diagndisjlaucoma a bassa pressione.
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In considerazione della situazione clinica dellaigr@te (giovane eta, lunga aspettativa di vita,ifam
glia longeva, compresenza di 2 fattori di rischiijfamigliarita positiva e CTT sottile) e dellad
cumentata progressione, si e deciso di ridurrd@asBstituendo l'inefficace Timololo 0.5% gel coata-
noprost collirio, un analogo delle prostaglanditzeinstillare in entrambi gli occhi una volta adrgio.

Per avere un buon controllo della malattia glautosaagli obiettivi terapeutici devono essere qaieiinan-
tenere la PIO a livelli pari o al di sotto del &rgressorio, ossia il livello di PIO, variabile@sso a caso, al di
sotto del quale il danno del nervo ottico € imphilbae di monitorare la morfologia e funzione detvo
ottico tramite gli opportuni esami strumentali aémpo di valutare eventuale progressione detalifet

La paziente € stata quindi sottoposta a periodiairolli per uno strettéollow-up clinico-strumentale.
Nel novembre 2009 il campo visivo ha evidenziatalteriore peggioramento del difetto nonostankeidn
controllo pressorio; la terapia ipotonizzante &astéeriormente potenziata tramite 'aggiunta dinBolamide
collirio, un inibitore dell'anidrasi carbonica, dfestillare in entrambi gli occhi due volte al giorn

Il quadro clinico-strumentale & rimasto stabiledulidttura ha mostrato un lieve miglioramento nei
mesi successivi; nel settembre 2010 viene nuovanmstontrato un peggioramento del campo visi-
Vo, soprattutto nell’occhio destro. La pazienteéagasquindi sottoposta ad argon laser trabeculbgdas
(ALTP), intervento con il quale tramite I'utilizzdi argon-laser si procurano piccole bruciatureveldi

lo del trabecolato alla scopo di favorire il deflosdi umor acqueo e diminuire ulteriormente la PIO.

E stata quindi riconfermata la terapia ipotonizeadit associazione (analogo delle prostaglandine e
inibitore dell’anidrasi carbonica) fino all’'ultimeontrollo, risalente a marzo 2011, quando si eed
ziato un netto peggioramento del campo visivo aetlhio destro (Figure 5-6) dinnanzi a bassi valori
di PIO (10-11 mmHg). E stato aggiunto alla terapjsica un complemento alimentare a base di For-
skolin, Rutina, vitamina B1 e B2, in grado di pramare il tropismo delle fibre nervose retiniche.

La paziente € attualmente in strdtibow-up clinico-strumentale.

Discussione

| pazienti con glaucoma a bassa pressione pregeptablemi di gestione della malattia sia di ordine
concettuale che pratico. E relativamente sempiéene una PIO elevata mentre risulta molto pig dif
ficile ottenere una riduzione sostanziale della B2 si trova gia natange di normalita. E inoltre
evidente che la neuropatia ottica in LPG & legatdha a fattori di rischio diversi dalla PIO, i dual
rivestono un ruolo importante nella patogenesiugisga malattia in maniera indipendente dalla PIO.

| possibili meccanismi patogenetici PlO-indipendémtiudono fattori genetici, vascolari, struttiral
metabolici o autoimmuni ed alterazioni peithwaysdi sopravvivenza delle cellule ganglionari, com-
presi i meccanismi molecolari intrinseci o il trag assonale retrogrado dal corpo genicolatodater
le. Recenti studi hanno dimostrato che sopratiufitori vascolari, sia sistemici che locali, gioo

un importante ruolo nella patogenesi di LPG: I'grdione posturale [18], l'ipotensione notturna
[19,20], I'emicrania (legata a fenomeni vasospgsfil] e I'emorragia del disco ottico [22] hanno
una maggiore prevalenza nei paziente con LPG tspgtaziente con glaucoma ad alta pressione.
Questi meccanismi PlO-indipendenti spiegano il motper il quale alcuni pazienti con LPG,
pur in assenza di terapia ipotonizzante, non mast@ogressione mentre altri peggiorano no-
nostante la riduzione del 30% della PIO, come masbcclinico illustrato.

Nei pazienti non trattati sono stati riscontrateual fattori differenti dalla P1O, che potrebberetet-
minare il comportamento estremamente variabilead®lalattia [23]: si € evidenziato un decorso di
malattia piu severo nei soggetti di sesso femmidileazza caucasica e afro-caraibica, con staia p
sonale di emicrania e riscontro di emorragia detaiottico alla prima visita.
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E stato inoltre notato che se l'incidenza di pregiene del danno perimetrico nei pazienti trattati
LPG é ridotta, vi sono tuttavia dei fattori cheluginzano il grado di successo della terapia ipatoni
zante [24]. | benefici della riduzione della PIOheiu evidenti nei pazienti di sesso femminilen co
minore escavazione papillare, con assenza di egiardel disco ottico e di storia personale di malat
tia cardiovascolare, con famigliarita positiva ggaucoma, con famigliarita negativa perroke La
patogenesi della malattia rimane tuttora in gramepascura; studi futuri sulla varieta dei fattpato-
genetici implicati nei meccanismi di malattia i@scun individuo ci daranno una maggiore conoscen-
za di LPG e probabilmente ci forniranno le basilpeviluppo di nuove terapie mirate alla corregon
del danno prodotto da specifici fattori diversifli® (farmaci che migliorano la circolazione sangui-
gna e la sua regolazione, farmaci che promuovoneu&oprotezione).
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Nerve Fiber Analysis
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Figura 2. GDx (marzo 2009).
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Figura 5. CV occhio destro (marzo 2011).
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Figura 6. CV occhio sinistro (marzo 2011).
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