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Nota per gli utilizzatori

Le linee guida permettono il trasferimento nella pratica clinica delle conoscenze ottenute dalla
ricerca biomedica e socio sanitaria.

Rappresentano la sintesi di un processo di revisione sistematica della letteratura scientifica
sull’argomento e dei pareri degli esperti e costituiscono uno strumento utile per medici,
ricercatori clinici e di base, operatori di sanita pubblica e del sociale, pazienti e familiari

in termini di aggiornamento delle conoscenze, miglioramento della qualita assistenziale,
organizzazione sistematica degli interventi e loro programmazione.

La misura dell’applicazione delle raccomandazioni contenute nelle linee guida rientra
nell’area di competenza di ciascuna figura professionale coinvolta, del paziente e dei familiari
e rappresenta l'irrinunciabile confronto tra le conoscenze scientifiche, la storia naturale della
malattia e i bisogni dell’individuo.

Nell’'ambito delle malattie rare, la bassa prevalenza rende complessa la realizzazione di
studi epidemiologici e clinici in grado di fornire valide prove di efficacia a supporto delle
raccomandazioni, per esempio riguardo l'applicazione di particolari indagini diagnostiche, la
scelta di strategie terapeutiche alternative o la possibilita di specifici interventi socio sanitari.
Tutto cio é causa di profonda incertezza in ambito clinico e organizzativo che si traduce in
uneterogeneita di comportamenti decisionali.

1l razionale delle linee guida sulle malattie rare non puo quindi basarsi esclusivamente sulle
prove scientg'ﬁc/]e disponibili, ma deve necessariamente includere i pareri motivati e condivisi
del panel multidisciplinare di esperti che partecipano alla stesura di questi documenti.

Secondo la metodologia di elaborazione delle linee guida, condivisa in ambito internazionale,
¢ opinione comune che un documento che contiene raccomandazioni fondate su pareri di esperti
sia da considerare una linea guida con un livello di forza debole. Riteniamo, invece, che
nell’'ambito delle malattie rare, proprio a causa dell esiguita di informazioni scientifiche basate
su alti livelli di prova, le linee guida possano costituire un valido strumento per garantire
lappropriatezza clinica e l'equita assistenziale.

In considerazione della dimensione epidemiologica delle malattie rare, della loro complessiti

e della limitata possibilita di condurre studi randomizzati (considerati come livelli di prova
piitalti ), il lavoro di stesura di linee guida sulle e per le malattie rare, condotto e condiviso
dai massimi esperti per ciascuna malattia — ovvero da coloro che in prima persona assistono

i malati e sostengono le loro famiglie — si traduce in un pregio unico che orienta il documento

verso la via dell’'implementazione.
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Presentazione

11 Centro nazionale malattie rare dell’Istituto superiore di saniti presenta una nuova
linea guida, dedicata al tema dell’appropriatezza nellassistenza sanitaria alle persone con
aniridia congenita.

In quanto malattia rara, la prima urgenza é quella di raccogliere tutte le informazioni
disponibili, validarle e dgﬁndeﬂe tempestivamente ai pazienti e ai proﬁssionisz‘i della sa-
lute, cosi da trasferire le migliori conoscenze biomediche nella pratica assistenziale corrente.

A tale scopo, un gruppo di esperti in ambito genetico e clinico, coordinato dal Centro na-
zionale malattie rare, ha lavorato insieme ai rappresentanti dei pazienti per approfondire
gli aspetti dell’appropriatezza degli interventi per le problematiche oculistiche e oncologiche
di questa condizione.

Non meno importante delle indicazioni cliniche é la sezione del documento dedicata agli
ausili, alle soluzioni organizzative e alle figure di riferimento che favoriscono I'integrazio-
ne scolastica del bambino con aniridia.

Inoltre, la linea guida considera due altri temi centrali: | ’organizzazione delle cure e i
contenuti e le modalita della comunicazione fra il paziente e il professionista che lo cura.

Questa linea guida ¢ indirizzata ai professionisti della salute, ai decisori di politiche sa-
nitarie e scolastiche e alle Regioni quale strumento per le decisioni cliniche e organizzative.

Ai pazienti e ai familiari il documento viene offerto per una partecipazione attiva e
consapevole alle scelte relative alla gestione di questa condizione.

11 documento intende inoltre contribuire a rafforzare la collaborazione mutidisciplinare
tra medici, assistenti sociali, psicologi, insegnanti e altri operatori sociosanitari, che rappre-
senta un’irrinunciabile esigenza nell offerta ai cittadini di un'assistenza di qualita da parte

del Servizio sanitario nazionale.

Domenica Taruscio

Centro nazionale malattie rare
Istituto superiore di sanita
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Guida ai livelli di prova e alla forza delle raccomandazioni

Nelle linee guida le raccomandazioni sono qualificate sulla base dei livelli di prova e della forza

delle raccomandazioni.

I livelli di prova rappresentano il grado di validita degli studi condotti sull’argomento. Definiscono
la probabilita, desunta dal disegno e dalla conduzione dello studio, che le conoscenze che da
€SS0 scaturiscono siano valide e prive di errori sistematici.

La forza delle raccomandazioni deriva dai livelli di prova disponibili e quindi dalla validita delle
prove di efficacia. Rappresenta la probabilita che I'applicazione della raccomandazione nella
pratica assistenziale determini un miglioramento dello stato di salute della popolazione a cui la

raccomandazione & rivolta.

Livelli di prova*

Prove ottenute da pill studi clinici
controllati randomizzati /o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati.

Prove ottenute da un solo studio
randomizzato di disegno adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte con
controlli concorrenti o storici o loro
metanalisi.

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo
caso-controllo o loro metanalisi.

Prove ottenute da studi di casistica
(“serie di casi”) senza gruppo di
controllo.

Prove basate sull’opinione di esperti
autorevoli o di comitati di esperti come
indicato in linee guida o in consensus
conference, 0 basate su opinioni

dei membri del gruppo di lavoro
responsabile di questa linee guida.

Forza delle raccomandazioni

["esecuzione di quella particolare
procedura o test diagnostico &
fortemente raccomandata. Indica una
raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche di buona qualita, anche se
non necessariamente di tipo | o Il.

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella
particolare procedura/intervento debba
sempre essere raccomandata/o, ma

Si ritiene che la sua esecuzione debba
essere attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a
favore o contro la raccomandazione di
eseguire la procedura o I'intervento.

['esecuzione della procedura o
dell’intervento non & raccomandata.

Si sconsiglia fortemente |I'esecuzione
della procedura o dell'intervento.

* Buona Pratica Clinica (BPC): I'esecuzione & raccomandata sulla base del giudizio condiviso del panel, in caso di non

disponibilita di studi clinici.



Indice

Elenco dei quesiti e delle raccomandazioni

Introduzione
- Aspetti epidemiologici e clinici dell’aniridia
- Implicazioni genetiche dell'aniridia

- Bibliografia

Metodi

- Percorso di elaborazione di una linea guida
- Scopo e destinatari

- Limiti della linea guida

- Chi ha elaborato la linea guida

- Fasi di sviluppo della linea guida

- Aggiornamento e implementazione

- Disponibilita del testo integrale

- Bibliografia

La consulenza genetica

- Quesiti e raccomandazioni

Aniridia e superficie oculare

- La superficie oculare

- Le alterazioni della superficie oculare nell'aniridia
- Cornea € limbus

- Quesiti e raccomandazioni

- Bibliografia

Diagnosi e trattamento della cataratta nell’aniridia

- Anomalie di trasparenza

- Anomalie di posizione

- Anomalie di forma

- Quesiti e raccomandazioni per la diagnosi

- Quesiti e raccomandazioni per il trattamento
- Quesiti e raccomandazioni per le complicanze

- Bibliografia

23

23
24
28

31

31
32
32
32
32
34
34
34

35
35

37

37
37
38
38
42

45

45
45
45
46
47
51
52



Glaucoma secondario in aniridia: diagnosi e trattamento

- Quesiti e raccomandazioni

- Bibliografia

Alterazioni della retina e del nervo ottico associate ad aniridia

- Basi genetiche delle alterazioni della retina e del nervo ottico associate
all’aniridia

- Malformazioni della retina e del nervo ottico associate all’aniridia

- Deficit visivi associati alle alterazioni della retina e del nervo ottico
nell’aniridia

- Quesiti e raccomandazioni

- Bibliografia

Strategie terapeutiche e riabilitative nel bambino
- Introduzione
- Quesiti e raccomandazioni

- Bibliografia

Lintegrazione scolastica del bambino con aniridia

- Quesiti e raccomandazioni

- Bibliografia

Patologie associate ad aniridia con particolare riferimento all’oncologia

- Quesiti e raccomandazioni

- Bibliografia

Linformazione e la modalita di assistenza al paziente e ai familiari

- Quesiti e raccomandazioni per I'informazione
- Quesiti e raccomandazioni per la modalita di assistenza

- Bibliografia

Appendice 1. Ausili tiflologici
- Ausili ottici per lontano e per vicino
- Ausili elettronici (hardware e software)

Appendice 2. Checklist di informazione ai pazienti
Appendice 3. Elenco degli acronimi utilizzati

55

55
59

61

61
61

61
62
63

65
65
65
73

75

75
79

81

81
85

87

87
88
90

91
91
92

94
95






Elenco dei quesiti
e delle raccomandazioni

Quesito 1 In presenza di un soggetto affetto da aniridia, perché é

opportuno richiedere una consulenza genetica?

Raccomandazioni

A seguito della diagnosi clinica di aniridia si raccomanda di offrire al soggetto affetto
e ai familiari la consulenza genetica, finalizzata a chiarire le caratteristiche del difetto,
il modello di trasmissione ¢ i rischi di ricorrenza. Devono essere illustrati i test genetici
disponibili, a supporto della diagnosi clinica e per mantenere sotto controllo eventuali
gravidanze a rischio.

In seno alla consulenza genetica si valutera se il caso in esame & una forma sporadica o
familiare. Questo aspetto ha conseguenze importanti sulla stima del rischio di ricorrenza nei
familiari del o dei soggetti affetti. La stima del rischio di ricorrenza per i vari membri della
famiglia e la valutazione delle possibili opzioni per la modifica del rischio (per esempio il test
genetico prenatale) sono momenti fondamentali della consulenza genetica. L'eventuale test
genetico per aniridia deve essere sempre preceduto da una consulenza genetica.

Durante la consulenza dovranno essere comunicati i vantaggi e i limiti del test genetico.

| vantaggi sono principalmente due: la conoscenza della mutazione che causa la malattia
in una data famiglia permette un’eventuale diagnosi prenatale; inoltre, sapere che la
mutazione causativa pud essere una delezione comprendente il gene WTT permette

di precisare il rischio di tumore di Wilms. Dunque, il test genetico deve prevedere la
possibilita di identificare sia mutazioni puntiformi (tramite sequenziamento) sia ampie
delezioni del gene (tramite Fluorescent In Situ Hybridization, FISH o Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification, MLPA).

II'limite piu rilevante del test genetico € che la mutazione causativa puo essere individuata
solo nel 50-60% di casi. Durante la consulenza genetica & necessario precisare che un
eventuale risultato negativo del test non significa assenza di mutazione ma, piuttosto, che
la mutazione non ¢ stata identificata. Unicamente nei casi familiari, nel caso di negativita
del test per I'identificazione di mutazione del gene PAXB, |a possibilita di trasmissione

del frammento genomico contenente la mutazione (e, dunque, la possibilita di diagnosi
prenatale) puo essere effettuata tramite I’approccio di diagnosi indiretta per finkage.

E raccomandato assicurarsi che il paziente e i familiari abbiano compreso le informazioni
fornite durante la consulenza genetica.



Quesito 2 Quali sono le modalita d’indagine per porre una diagnosi di

difetto delle cellule staminali dell’epitelio corneale (detto deficit
limbare)?

Raccomandazioni

Per la diagnosi delle manifestazioni corneali & raccomandato I'esame clinico eseguito
con lampada a fessura.

Se la cornea € opaca, I'esame con | Optical Coherence Tomography (OCT) puo essere
utile per stabilire con maggior precisione la profondita dell’opacita e consente inoltre di
esaminare le strutture del segmento anteriore nei casi in cui non siano visibili per una
grave perdita di trasparenza della cornea.

Per la diagnosi di deficit limbare & raccomandato I’esame clinico eseguito con lampada
a fessura.

La citologia a impressione € un esame pitl approfondito rispetto a quello eseguito con
la lampada a fessura, poiché consente di quantificare in modo pit preciso la gravita del
danno. Si tratta pero di un esame invasivo associato a seri difetti epiteliali, il cui utilizzo
deve essere valutato caso per caso.

La microscopia confocale € un esame meno invasivo rispetto alla citologia a impressione
e potrebbe consentire in futuro di quantificare il danno limbare, seguire la progressione
della malattia e valutare obiettivamente i risultati di un eventuale trattamento medico o
chirurgico.

Per la diagnosi di alterazione del film lacrimale & indicato lo Schirmer test, con il Break-
up Time Test (BUT) e con I'osservazione della superficie oculare alla lampada a fessura
dopo istillazione di coloranti vitali come la fluorescina, il rosa bengala e il verde di
lissamina.

Quesito 3 Qual é Pefficacia dei trattamenti disponibili per le

manifestazioni dell’aniridia sulla superficie oculare?

Raccomandazioni

In caso di secchezza oculare, si raccomanda I'utilizzo di sostituti lacrimali in collirio o0 in
gel, meglio se in preparazioni prive di conservanti.



Di notte puo essere utile I'uso di pomate per ottenere un effetto pitl prolungato.

Nei casi piu gravi puo essere utile il collirio a base di siero autologo. Si consiglia di
selezionare i casi da trattare secondo un criterio di reale necessita, per la possibilita

di contaminazione del collirio e il successivo rischio di infezioni. Questo rischio puo
essere ridotto con I'utilizzo di preparazioni monodose. Sarebbe auspicabile che i servizi
trasfusionali, responsabili del trattamento degli emoderivati, si organizzassero per fornire
questo servizio.

Le lenti a contatto sclerali possono dare un vantaggio proteggendo la superficie e
mantenendo una raccolta d’acqua fra lente e superficie oculare.

In caso di difetto epiteliale, si raccomanda di aumentare la frequenza delle instillazioni
di lubrificanti privi di conservanti e di utilizzare la pomata di notte; si puo usare anche
una lente a contatto morbida terapeutica per alleviare la sintomatologa dolorosa e
proteggere la superficie corneale, in modo da favorire la riepitelizzazione. Non ci sono
prove che il bendaggio sia vantaggioso nel favorire la riepitelizzazione, per cui si pud
lasciare scegliere al paziente se tenere I’occhio bendato oppure no in base al vantaggio
soggettivo.

In caso di persistenza del difetto epiteliale, prima di tutto si consiglia di applicare una
lente a contatto morbida terapeutica da lasciare in sede sino a completa riepitelizzazione,
sostituendola ogni 2-3 settimane. Nei casi resistenti a ogni trattamento si & dimostrato
molto efficace I'innesto di una membrana amniotica per risolvere la sintomatologia
dolorosa e favorire una rapida riepitelizzazione.

In caso di perdita della trasparenza corneale, associata alla formazione di un panno
corneale vascolarizzato (segno di deficit limbare):

® ¢ sconsigliato il trapianto della cornea, sia lamellare sia perforante
e gli innesti di cellule staminali limbari da donatore hanno una durata limitata nel tempo

e j risultati degli studi che riguardano innesti di cellule staminali prelevate da altri distretti
del paziente, per esempio dalla mucosa orale, non sono ancora conclusivi

e per quanto riguarda la possibilita di ricorrere a una cornea artificiale,
I'osteodontocheratoprotesi da i risultati piti stabili nel tempo, ma & un intervento
impegnativo

e altre cheratoprotesi, per esempio quella di Boston, possono dare buoni risultati a

11
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breve termine ma creano problemi nel lungo periodo e vanno quindi valutate con molta
prudenza.

@ In caso di perdita della trasparenza senza formazione di un panno corneale, puo essere
preso in considerazione il trapianto di cornea, meglio se lamellare.

Quesito 4A Nei soggetti affetti da aniridia, & necessario valutare la posizione
e la trasparenza del cristallino ed effettuare visite oculistiche
periodiche per diagnosticarne tempestivamente eventuali
anomalie?

Quesito 4B A partire da quale eta e con quale frequenza si raccomanda di
esaminare il cristallino per diagnosticarne tempestivamente
eventuali anomalie?

Raccomandazione

Si raccomanda di esaminare accuratamente, alla nascita, il cristallino dei bambini affetti
da aniridia, se necessario anche con visite in narcosi, per identificare il piti precocemente
possibile anomalie di trasparenza e di posizione del cristallino che potrebbero incidere
sullo sviluppo del sistema visivo in senso ambliopigeno. | controlli successivi devono
avvenire a 6 mesi, 3 e 5 anni.

Quesito 5 Quali sono le indicazioni per un intervento di cataratta in

soggetti affetti da aniridia?

Raccomandazione

Considerata la possibile insorgenza di complicanze — spesso di difficile gestione e
potenzialmente dannose per la vista — come I'ipertono oculare, il distacco di coroide, le
emorragie, il distacco di retina e lo scompenso corneale, I'intervento di cataratta deve
essere considerato a rischio in questi pazienti. L'intervento e quindi raccomandato nei
casi con cataratta avanzata che incide in modo significativo sul visus.

12 Quesiti e raccomandazioni
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Quesito 6 Con quale tecnica si raccomanda di eseguire l'intervento di

cataratta nei pazienti affetti da aniridia di eta inferiore a 8 anni?

Raccomandazione

Per I'estrazione della cataratta congenita nei bambini di eta inferiore a 8 anni, la tecnica
raccomandata comporta: mantenitore di camera anteriore, due paracentesi al /imbus
posteriore, utilizzo di sostanze viscoelastiche pesanti per salvaguardare I'endotelio,
capsuloressi, facoaspirazione, capsuloressi posteriore o capsulotomia con vitrectomo,
vitrectomia anteriore.

Quesito 7 Qualora sia necessario, oltre all’'intervento di cataratta, un altro
intervento oculare (per esempio per il trattamento del glaucoma
o di patologie riguardanti la superficie oculare) &€ opportuno
eseguire i diversi interventi in un’unica seduta oppure
separatamente?

Raccomandazione

Nel caso in cui la cataratta sia associata ad altre patologie, & consigliabile differire
I'intervento di cataratta rispetto alle altre procedure chirurgiche.

Quesito 8A Quali sono le complicanze associate ad un intervento di
cataratta?

Quesito 8B Successivamente all’'intervento di cataratta, qual ¢ la terapia
indicata e quali controlli sono necessari?

@ Raccomandazioni

Le complicanze che possono insorgere in seguito all’'intervento di cataratta sono
I'ipertono postoperatorio, la progressione dello scompenso epiteliale corneale e la
sindrome della fibrosi anteriore progressiva.

Quesiti e raccomandazioni 13
I



Nel decorso postoperatorio, si raccomanda una terapia con antibiotici topici e
betabloccanti per 20 giorni. Si raccomanda di effettuare una sottocongiuntivale di
cortisone a fine intervento. La somministrazione per via sistemica per un periodo di
8-10 giorni & da valutare caso per caso.

Inoltre si raccomandano controlli periodici del tono oculare. In particolare, si raccomanda
il monitoraggio della pressione oculare soprattutto nei primi 3 mesi dopo I'intervento,
unitamente al controllo delle condizioni della superficie oculare, del segmento anteriore
e della retina.

Quesito 9 Quali sono le procedure diagnostiche da attuare in caso di

glaucoma secondario in aniridia?

Raccomandazione

Si raccomanda che I'iter diagnostico e i controlli periodici di follow-up prevedano
I'impiego di tonometria, ecobiometria e fundoscopia per I'esame della papilla; qualora
eta, nistagmo e compliance del paziente lo consentano, I'indagine deve essere
completata da GDx o Heidelberg Retinal Tomography (HRT) oppure OCT papilla ed
esame del campo visivo.

Quesito 10 Quali sono le procedure terapeutiche da mettere in atto in caso
di glaucoma secondario in aniridia?

14

Raccomandazione

In caso di glaucoma secondario, si raccomanda di ricorrere all'impiego di farmaci
antiglaucomatosi e miotici in preparazioni prive di conservanti, ove esistenti. Qualora la
terapia medica sia inefficace, si raccomanda di ricorrere, in successione, ai seguenti
interventi chirurgici: goniotomia, trabeculotomia combinata 0 meno a trabeculectomia e
impianto drenante.



Quesito 11A Quali sono gli esami strumentali raccomandati in caso di
diagnosi di aniridia al fine di valutare la presenza di alterazioni
della fovea e del nervo ottico?

Quesito 11B Quali esami si raccomandano al follow-up e con quale frequenza
vanno eseguiti?

Raccomandazioni

Per diagnosticare alterazioni a carico della fovea e del nervo ottico, si raccomanda di

esequire:

o |'oftalmoscopia con particolare attenzione alla periferia retinica e all’area foveolare

e esami strumentali come elettroretinografia (ERG) e potenziali evocati visivi (PEV), OCT e
fluoroangiografia, per valutare rispettivamente la funzionalita retinica e del nervo ottico,
I'ipoplasia della fovea e del nervo ottico e lo stato di vascolarizzazione della retina.

Si raccomanda I'acquisizione di una documentazione fotografica della retina e del nervo
ottico con una panfundus-camera.

@Gli esami vanno eseguiti al momento dell’inquadramento del paziente, possibilmente
entro i 3 mesi di vita.

In considerazione della complessita, dell’invasivita delle indagini da eseguire e della
necessita della assoluta collaborazione del paziente ai fini dell’attendibilita dei risultati,

nei bambini & necessario ricorrere alla narcosi; si raccomanda quindi di far coincidere in
un’unica seduta anestesiologica I'esecuzione di tali esami. Per gli esami elettrofunzionali
(ERG e PEV), va valutato caso per caso se eseguirli in narcosi o in condizioni di veglia,
data la presenza di numerose variabili che possono condizionare la modalita d’esame.

Al follow-up, si raccomanda di sottoporre i bambini con aniridia e alterazioni retiniche e
del nervo ottico a controlli clinici oculistici trimestrali e a valutazioni oculistiche strumentali
annuali.

Quesito 12 Quali sono gli elementi da valutare per definire le scelte

terapeutico-riabilitative nel bambino con aniridia?

Raccomandazione

Per definire le scelte terapeutiche e riabilitative, al fine della preservazione della funzione
visiva, si raccomanda un’attenta valutazione dei dati anamnestici, dell’eventuale presenza
di fotofobia e la misura dell’acuita visiva mediante test adeguati per I'eta e il grado di
collaborazione del bambino.
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Quesito 13 Quale trattamento é appropriato per la fotofobia?

Raccomandazioni

Per evitare abbagliamenti, si raccomanda I'adozione di misure preventive come la
protezione da luci intense e una buona illuminazione della stanza con luce indiretta e
diffusa. Si raccomanda inoltre di evitare la visione di schermi o video luminosi in assenza
di luce ambientale, I'accostamento di fonti luminose agli occhi, riflessi anomali e lampade
puntiformi vicino al libro, di utilizzare lampade schermate, di indossare occhiali da sole e
un cappello con visiera.

['utilizzo dei filtri spettrali & raccomandato per ridurre I’abbagliamento.

Gli studi presenti in letteratura mostrano un miglioramento della fotofobia e
dell’abbagliamento con I'utilizzo delle misure preventive sopra descritte.

Quesito 14 Qual e Pefficacia degli approcci terapeutici disponibili per la

correzione dei difetti refrattivi nell’aniridia?

Raccomandazioni

Si raccomanda la correzione del difetto refrattivo con occhiali o lenti a contatto (LAC)
dopo esame in cicloplegia. Le lenti a contatto vanno usate con prudenza nell’aniridia,
quando sono alterati Ia lubrificazione e I'epitelio corneale.

Non vi & accordo in letteratura se le LAC siano da preferire per la correzione ottica dei
difetti refrattivi. Le LAC sono indicate particolarmente nei difetti miopici elevati e nelle
anisometropie. L’ambliopia, quando presente, va trattata con occlusione o penalizzazione.

@ Sono raccomandate le LAC al silicone nell’afachia chirurgica post intervento di cristallino.

L'uso delle LAC cosmetiche morfo-funzionali deve essere valutato caso per caso dopo
un’attenta considerazione del rapporto beneficio-danno.

E consigliabile un controllo ogni 6 mesi. Se & presente ambliopia sono necessari
controlli piti frequenti. Se vi & una patologia della cornea, del cristallino o un glaucoma,
si raccomandano controlli it frequenti, che dipendono dal singolo caso e dai problemi
emergenti.

16



Quesito 15 Quale trattamento riabilitativo visivo & appropriato nel hambino

con aniridia?

Raccomandazioni

Nel bambino con aniridia si raccomanda di mettere in atto una strategia riabilitativa
integrata finalizzata a facilitare lo sviluppo motorio, neurologico, cognitivo e relazionale
del soggetto.

La strategia riabilitativa visiva deve includere la riduzione dell’abbagliamento, la
correzione ottica e una disposizione dell'ambiente che preveda lo sfruttamento dei
contrasti (per minimizzare la difficolta di visione di stereopsi), I'utilizzo di una adeguata
illuminazione e di scelte ergonomiche per la postura e per la presenza di nistagmo
(banco inclinato, leggio, sedia ergonomica).

La riabilitazione visiva puo essere attuata con ausili ottici/elettronici e non ottici. Per
migliorare la visione per vicino, in presenza di ipoplasia maculare, & raccomandabile
I'uso di sistemi ingrandenti per vicino, ottici ed elettronici, come videoingranditore fisso
0 portatile e computer con adattamenti come tastiera, software ingrandente, screen
reader, sintesi vocale, audiolibri, markers tattili, di lettura e scrittura braille.

Per migliorare la visione per lontano si raccomanda I'uso di sistemi ottici ingrandenti per
lontano.

Sono raccomandati interventi educativi, di orientamento, mobilita e autonomia personale,
modellati sulle esigenze specifiche del soggetto.

Sono raccomandati una valutazione e un sostegno psicologico del bambino ipovedente
con aniridia per le ricadute che puo avere I'ipovisione sull’immagine di sé, sull’autostima
e su eventuali problemi estetici relativi all’'uso di ausili o altro.

II'sostegno ai genitori & raccomandato a partire dalla diagnosi di aniridia che deve
essere comunicata offrendo informazioni adeguate sulla condizione, sulle possibilita
visive del bambino, e sugli approcci terapeutico-riabilitativi appropriati.

Si raccomanda una valutazione del profilo cognitivo, comportamentale e
neuropsicologico per i diversi quadri sindromici con aniridia (sindromi WAGR e di
Gillespie).
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Quesito 16 Quali interventi sono appropriati per favorire 'integrazione

scolastica del bambino con aniridia?

Raccomandazioni

Si raccomanda di elaborare un piano che favorisca I'integrazione scolastica dei

bambini con deficit sensoriale visivo da aniridia, sulla base delle indicazioni di un team
multidisciplinare e multiprofessionale che includa I'oftalmologo, il tiflopedagogo e lo
psicologo insieme alle figure scolastiche di riferimento, ciog gli educatori, I'insegnante di
sostegno e il lettore o la lettrice.

Il team multidisciplinare e multiprofessionale deve offrire informazioni ai genitori dei bambini
con deficit sensoriale visivo da aniridia affinché possano collaborare all'impostazione
corretta del percorso formativo dei figli. | genitori devono ricevere informazioni € supporto
dalla comunicazione della diagnosi alle scelte scolastiche del figlio.

Si raccomandano adeguati programmi di formazione e aggiornamento continuo per le
figure educative coinvolte — gli insegnanti, gli insegnanti di sostegno e i lettori/lettrici —
sui procedimenti metodologici-didattici, sulle tecniche e sui materiali speciali.

E raccomandata la richiesta di assistenza scolastica domiciliare (da parte del lettore/
lettrice) a partire dalla scuola dell'infanzia.

Quesito 17 Nell’ambito della sindrome WAGR, quali indagini strumentali
si raccomanda di eseguire e con quale frequenza per

diagnosticare il pit precocemente possibile il tumore di Wilms
(nefroblastoma)?

Raccomandazione

Lo screening per il tumore di Wilms nei soggetti affetti da sindrome WAGR deve
prevedere, oltre all’'esame clinico, un’ecografia renale a cadenza trimestrale dalla
diagnosi dell’aniridia fino all’eta di 5 anni.
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Quesito 18 Come si raccomanda di trattare il tumore di Wilms in soggetti con

sindrome WAGR?

Raccomandazione

Il tumore di Wilms insorto in soggetti affetti da sindrome WAGR deve essere trattato in
accordo con i protocolli correnti nazionali o internazionali per il tumore di Wilms.

E importante che pazienti con Tumore di Wilms insorto in sindrome WAGR siano indirizzati
e sequiti in centri con una consolidata esperienza nella gestione medica e chirurgica del
tumore di Wilms pediatrico.

Quesito 19 Quali sono i contenuti informativi, le modalita e i tempi della

comunicazione con i soggetti affetti da aniridia e con i familiari
per favorire scelte consapevoli sull’assistenza?

Raccomandazioni

Si raccomanda di indirizzare i genitori ai centri territoriali che si occupano di bambini con
minorazione visiva, in modo che, fin dai primi mesi di vita del bambino, i genitori possano
ricevere assistenza ed essere istruiti sulle tecniche per favorire lo sviluppo della funzione
visiva e la coordinazione oculo-motoria.

Si raccomanda di porre particolare attenzione al potenziamento delle competenze dei
genitori del bambino con aniridia attraverso un’adeguata informazione e formazione. E
importante prevedere, ove necessario, un sostegno psicologico, con I'obiettivo di facilitare
la condivisione e I'attuazione delle scelte terapeutiche, riabilitative e assistenziali e di
favorire il corretto instaurarsi della relazione genitore-bambino.

Si raccomanda di fornire informazioni al paziente adulto o ai familiari del bambino sulla
legislazione vigente che regolamenta la rete nazionale delle malattie rare e le modalita

di esenzione dalla partecipazione al costo delle prestazioni sanitarie (DM 279/2001). In
particolare, si raccomanda di specificare che I'aniridia & una patologia rara presente all'interno
dell’Allegato 1 del DM 279/2001 (con codice RNO110) per I'erogazione delle prestazioni

in regime d'esenzione. A tale scopo, 1o specialista del presidio della rete deve redigere il
certificato di diagnosi con cui I'Azienda sanitaria locale rilascia |'attestato di esenzione.

Si raccomanda di fornire informazioni in materia di certificazione della disabilita e sulle
provvidenze previste per i minori disabili della vista e per i loro genitori, indirizzando la

famiglia ai distretti sanitari e alle altre istituzioni coinvolte per quanto di competenza, in
modo da facilitare I’accesso alla cura e all’assistenza.
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Si raccomanda di fornire alle famiglie informazioni sull’esistenza dell’associazione dedicata
all'aniridia (Associazione aniridia italiana) che riunisce i pazienti affetti da tale malattia e le
loro famiglie, come pure sull’esistenza delle associazioni di disabili visivi e di malati rari.

Quesito 20 Quali aspetti organizzativi & opportuno considerare nella

pianificazione dell’assistenza ai soggetti affetti da aniridia e ai
familiari?

Raccomandazioni

Allo scopo di migliorare la qualita dell’assistenza clinica e di ridurre il piti possibile

il ritardo diagnostico, si raccomanda di indirizzare il paziente con sospetta aniridia a
centri clinici (presidi secondo il DM 279/2001) presso cui operano figure professionali

di elevata esperienza clinica per tale patologia e dotati di strutture per la diagnostica
strumentale e genetico-molecolare (ospedali, dipartimenti universitari, IRCSS), dove sia
possibile intraprendere un percorso diagnostico appropriato e applicare specifici protocolli
terapeutici. Qualora cio non fosse possibile, si raccomanda di realizzare e promuovere
una rete assistenziale dedicata che sia in grado di assicurare tutte le fasi del percorso
diagnostico e assistenziale.

Al fine di una diagnosi appropriata e tempestiva di aniridia, dell’'identificazione di eventuali
sindromi malformative associate e di un adeguato percorso diagnostico e di follow-up,

si raccomanda che nella formazione e nell’aggiornamento professionale di neonatologi,
pediatri, pediatri oncologi, neuropsichiatri infantili, psicologi, ginecologi, medici di medicina
generale e dei servizi territoriali, siano incluse in modo sistematico le informazioni volte a
migliorare le conoscenze nell’ambito delle malattie rare, incluse quelle di interesse oculare,
tale da favorire nella pratica clinica la formulazione del sospetto diagnostico di patologia
oculare rara e un’adeguata gestione clinica del paziente anche a livello territoriale.

Si raccomanda che, al momento della diagnosi di aniridia in un neonato, si instauri una
collaborazione tra lo specialista oculista che ha effettuato la diagnosi e il pediatra di libera
scelta del piccolo paziente, per fornire informazioni sulla malattia e su cio che il follow-up
comporta; si raccomanda, inoltre, che tale collaborazione continui successivamente, affinché
il pediatra sia informato sull’evoluzione della patologia e lo specialista oculista sia disponibile
a rispondere agli eventuali quesiti clinici che potrebbero insorgere nel corso dello sviluppo del
bambino. Si raccomanda che il medesimo approccio venga adottato anche dallo specialista
oculista e dal medico di medicina generale che segue I'adulto.

@ Si raccomanda che la struttura ospedaliera di riferimento favorisca la regolare attuazione
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dei protocolli di sorveglianza e delle visite di controllo, assistendo la famiglia nella

loro programmazione e adottando le opportune misure organizzative (per esempio la
concentrazione di piul visite nella stessa giornata), riducendo al minimo gli adempimenti e
semplificando le procedure di accesso alla cura.

Si raccomanda che tra le figure professionali coinvolte nell’assistenza del paziente con
aniridia si attui un coordinamento diretto a garantire la migliore gestione della patologia
anche ai fini dell’autonomia personale e sociale del paziente; in alcuni casi, in relazione
alla complessita delle manifestazioni cliniche e all’impatto della diagnosi sul nucleo
familiare, puo essere utile prevedere la figura di un coordinatore, come quella del case
manager, presso il distretto sanitario di residenza del paziente.

Nel caso sia necessario un intervento chirurgico eseguito in un ospedale €/0 da uno
specialista diverso da quello che abitualmente segue il paziente, si raccomanda che i due
specialisti rimangano in contatto e collaborino per un’attenta e proficua gestione della fase
postoperatoria e del follow-up a medio e lungo terming; in particolare, si raccomanda che
venga concordato un approccio comune di valutazione delle condizioni cliniche del paziente
e di esecuzione delle indagini strumentali che consenta di ridurre al minimo lo spostamento
dei soggetti affetti.

Per consentire la sorveglianza della malattia e la programmazione degli interventi sanitari,
nonché promuovere |a ricerca, si raccomanda che i dati del paziente, raccolti dai centri
clinici di riferimento identificati nell’ambito della rete nazionale per le malattie rare,

siano trasmessi al Registro regionale delle malattie rare e quindi afferiscano al registro
nazionale presso il Centro nazionale malattie rare dell’Istituto superiore di sanita.

Si raccomanda inoltre di offrire informazioni adeguate ai pazienti e ai familiari sulle finalita
del registro.
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Introduzione

Aspetti epidemiologici e clinici dell’aniridia

Laniridia ¢ una patologia oculare estremamente rara. La prevalenza della malattia
in Norvegia e in Svezia ¢ stata stimata rispettivamente pari a 1:76.000 e 1:70.000". In
Danimarca ¢ stata stimata una prevalenza puntuale di uno su 40.000 nati vivi’, mentre in
Spagna ¢ stata registrata una prevalenza pari a 0,42 su 100.000 nati vivi’.

Laniridia (OMIM 106210) ¢ caratterizzata da ipoplasia congenita dell'iride di grado
variabile, sino a completa aplasia bilaterale. Si associa precocemente a nistagmo, fotofobia,
ambliopia e grave riduzione dell’acuita visiva.

In eta giovane-adulta, possono manifestarsi cheratopatie come alterazioni epiteliali
centrali, opacita corneali, panno vascolare periferico e deficit di cellule staminali limbari.
Possono anche essere presenti cataratta, lussazione del cristallino e glaucoma responsabili
di un ulteriore e progressivo deficit visivo*.

Nel 70% dei casi I'aniridia si trasmette con modalita di tipo autosomico dominante;
circa il 30% dei casi sono invece sporadici’. La malattia ¢ causata da mutazioni del gene
PAX6 (cromosoma 11p), che ha un ruolo chiave nel differenziamento cellulare e nello
sviluppo embrionale, essendo coinvolto nella morfogenesi dell'occhio, del bulbo olfattivo,
del tubo neurale e del cervello, nonché di altri organi come il pancreas e l'intestino?®. Nella
maggior parte dei soggetti con aniridia vi ¢ la perdita di funzione di una copia del gene
PAX6; nei due terzi dei casi si osservano mutazioni intrageniche, mentre in un terzo
circa dei pazienti sono presenti riarrangiamenti cromosomici (delezioni, traslocazioni e
inversioni). Le mutazioni possono interessare il gene strutturale o regioni di altri geni
regolatori dello sviluppo (come SOX2), cellule d’adesione e proteine strutturali della
cornea e del cristallino.

Dal punto di vista clinico, 'aniridia puod presentarsi come anomalia oculare isolata
senza un apparente coinvolgimento sistemico, oppure puo essere parte di uno spettro
sindromico pitt complesso. Alterazioni pitt ampie del cromosoma 11p, comprendenti sia
il gene PAX6 sia I'adiacente gene W1, sono causa di una sindrome da geni contigui, la
sindrome WAGR, caratterizzata da tumore di Wilms, aniridia, anomalie genito-urinarie
e ritardo mentale®.

La sindrome di Gillespie (OMIM 206700) ¢ un’altra patologia congenita estrema-
mente rara caratterizzata da aplasia della regione peripupillare, atassia cerebellare e ritardo
dello sviluppo psicomotorio. Questa sindrome viene considerata geneticamente distinta
dall’aniridia, sebbene mutazioni PAX6 intrageniche siano state descritte in due soggetti
con un fenotipo sovrapponibile alla sindrome di Gillespie.
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Implicazioni genetiche dell’aniridia

A cura di Giuseppe Damante, Angela Valentina D’Elia

Il gene PAX6

Laniridia & causata da mutazioni del gene P4X6, che codifica per un fattore di trascri-
zione coinvolto nello sviluppo oculare dagli invertebrati, come il moscerino della frutta
(Drosophila melanogaster), all'uomo’.

11 gene PAX6 ¢ stato clonato nel 1991'%; nel 1992 ¢ stato isolato un cDNA omologo
dallembrione di topo'!. La proteina umana e quella murina presentano una quasi assoluta
omologia di sequenza ed entrambe appartengono alla famiglia delle proteine PAX, com-
prendente 9 membri che condividono un dominio paired. Ognuno dei geni codificanti
le proteine PAX ha unespressione tessuto-specifica; ogni proteina PAX ha un ruolo
nello sviluppo e nel funzionamento di uno o pitt organi. Il dominio paired ¢ lungo circa
120 aminoacidi e serve per l'interazione specifica con le sequenze di DNA. La proteina
PAX6 interagisce con le sequenze di DNA anche con un altro dominio homeodomain,
che si estende per circa 60 aminoacidi ed ¢ situato in posizione C-terminale rispetto al
dominio paired".

Il gene PAX6 ¢ altamente conservato a livello filogenetico. Praticamente tutti gli animali
hanno almeno un gene molto simile al gene P4X6 umano. Per esempio, nella Drosophila &
presente un gene codificante sia per un dominio paired sia per un homeodomain, che presenta
unestesa omologia di sequenza con il gene PAX6 umano; ¢ chiamato eye/ess (ey) in quanto
alcune sue varianti alleliche mutate si associano a strutture oculari anomale®®,

Il gene PAX6 nell'uomo ¢ localizzato sul braccio corto del cromosoma 11 (11p13).
Si estende per una lunghezza di 22,4 kb e comprende 14 esoni’. I1 trascritto maturo di
PAXG6 & lungo circa 2,7 kb'°. La trascrizione di P4X6 & controllata da due promotori, PO
e P1, diversamente regolati da elementi posti in cis e attivati secondo modalita tessuto-
specifiche™®.

La proteina codificata dal gene P4X6, oltre ai domini per I'interazione con il DNA
(paired e homeodomain), possiede un dominio al C-terminale (PST), ricco di prolina,
serina e treonina. Prima della regione PST si trova una regione /inker, lunga 78 aminoa-
cidi, che contiene un’alta percentuale di residui di glicina (16,7%) e glutamina (12,8%)°.

11 dominio paired & suddiviso in un sottodominio N-terminale (residui 1-60), conte-
nente un motivo beta corto e tre alfa-eliche arrangiate secondo un motivo elica-giro-elica,
e un sottodominio C-terminale (residui 77-133), contenente anch’esso tre alfa-eliche.
Non sembra che esistano interazioni dirette proteina-proteina tra i due sottodomini.

L homeodomain (HD) & un dominio proteico di circa 60 aminoacidi, caratterizzato
da tre strutture di tipo alfa-elica (elica I, II e III) arrangiate secondo unorganizzazione
globulare compatta!®'’.

Lespressione tessuto-specifica del gene PAX6 ¢ identica nel topo e nell'uomo. Questo
gene viene espresso in vari tessuti, sia durante lo sviluppo embrionale sia nell’organismo
adulto.

PAXE6 riveste un ruolo fondamentale nello sviluppo completo del cristallino e nell’at-
tivazione trascrizionale dei suoi geni strutturali, come le zeta-cristalline’®'”. Ha un ruolo
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determinante nella differenziazione dei progenitori multipotenti delle cellule retiniche
ed ¢ indispensabile nel mantenimento dellespressione tessuto-specifica di questo tipo di
cellule?®?!. La presenza dell'isoforma contenente lesone 5a, inoltre, garantisce la corretta
crescita dell'occhio®.

PAXG6 ¢ espresso durante i primissimi stadi dello sviluppo embrionale del pancreas e la
sua espressione continua anche nelle cellule endocrine adulte. Topi mutanti omozigoti per
PAX6 non hanno cellule in grado di produrre il glucagone, suggerendo che questo gene sia
essenziale per la differenziazione delle cellule alfa del pancreas®. Inoltre P4X6, legandosi
a elementi comuni nei promotori dei geni per I'insulina, il glucagone e la somatostatina,
attiva i promotori dei geni che codificano per questi ormoni®.

Sono stati descritti pazienti che presentano aniridia e diabete associati a mutazioni del
gene PAX6, suggerendo che le due patologie abbiano un meccanismo regolatore comune®.

Nel sistema nervoso, PAX6 controlla la migrazione e il differenziamento di alcuni
specifici progenitori delle cellule neurali encefaliche. La sua presenza, in associazione al
fattore Emx2, regola la formazione delle aree corticali e conferisce “identita di area” alle
diverse cellule®?. Lanalisi dellespressione genica nei topi mutanti dimostra che P4X6
regola lespressione di Neurog2 nel midollo spinale e controlla in modo differenziale
distinti enbancer lungo I'asse dorso-ventrale?.

Le cellule radiali gliali, precursori degli astrociti, sono presenti ubiquitariamente nel
sistema nervoso centrale in fase di sviluppo. Alcuni studi sperimentali hanno dimostrato
che queste cellule, isolate dalla corteccia di topi mutanti per P4X6, hanno un ridotto
potenziale neurogenico, suggerendo 'importanza di questo gene nel differenziamento
del sistema nervoso centrale®.

PAX6 ¢ coinvolto nello sviluppo della tasca di Rathke e dell'ipofisi anteriore e la sua
espressione ¢ essenziale nella differenziazione dei diversi tipi cellulari (cellule somatotro-
pe, lattotrope e tireotrope) lungo I'asse dorso-ventrale dell’adenoipofisi®.

Uno studio® ha riesaminato le basi molecolari di alcune disfunzioni ipofisarie nel topo
e nell'uomo e ha identificato 12 fattori di trascrizione considerati critici per lo sviluppo
e la funzionalita dell'ipofisi, compreso il gene PAX6.

Le basi genetiche dell’aniridia

Laniridia viene trasmessa con una modalitd autosomica dominante. Ogni gene, in
ogni cellula, & presente in due copie (dette alleli) provenienti ognuna da un genitore. Una
malattia ¢ definita dominante quando si esprime anche nel soggetto eterozigote (cio¢ che
possiede un solo allele mutato). Di conseguenza, una persona affetta trasmette la muta-
zione in media alla meta dei propri figli, indipendentemente dal loro sesso.

La maggior parte dei soggetti con aniridia (circa il 70%) ha un genitore affetto
(aniridia familiare), mentre il 30% circa non ha una storia familiare di malattia (aniridia
sporadica)®.

I casi sporadici sono originati da una nuova mutazione durante la gametogenesi. 11
tasso di mutazioni patogenetiche del gene P4X6 ¢ circa 10°-10; cio significa che ogni
individuo sano ha una probabilita di generare un figlio affetto da aniridia a causa di una
nuova mutazione compresa tra 1/100.000 e 1/1.000.000.

Laniridia si pud presentare a livello clinico come un’anomalia oculare isolata, causata da

25



mutazioni puntiformi di 24X6 o da delezioni a livello sia del gene strutturale sia delle regio-
ni regolatorie che controllano lespressione di 24X6. Nel 15% dei casi 'aniridia ¢ unespres-
sione clinica della sindrome WAGR (acronimo dei segni principali della malattia: tumore
di Wilms, un tumore del rene, Aniridia, anomalie Genito-urinarie e Ritardo mentale), che
¢ causata da una delezione citogeneticamente visibile a livello della banda 11p13, oppure
da una delezione submicroscopica, che coinvolge il gene PAX6 e I'adiacente gene WT1%.

Un database interattivo per I'analisi delle mutazioni riguardanti 24X6 ¢ disponibile
all'indirizzo http://lsdb.hgu.mrc.ac.uk/home.phpeselect_db=PAX6. Contiene al momen-
to 309 mutazioni, 286 delle quali associate a difetti congeniti dellocchio e 23 polimorfismi
apparentemente neutrali****. Le mutazioni patogenetiche comprendono 102 nonsenso
(35,7% del totale), 68 delezioni o inserzioni frameshift (23,8%), 50 missenso (17,5%), 36
mutazioni di splicing (12,6%), 16 delezioni o inserzioni in frame (5,6%) e 14 mutazioni
run on (4,8%). Le mutazioni nonsenso introducono un codone prematuro di stop; nelle
mutazioni di sp/icing e nelle delezioni o inserzioni frameshift 1a proteina a valle della mu-
tazione ¢ fortemente alterata e quindi non funzionante. Queste tre categorie di mutazioni
costituiscono oltre il 72% di tutte le mutazioni patogenetiche finora identificate’?3¢. Delle
286 mutazioni patogenetiche presenti nel database, 257 (89,9%) si associano all’aniridia,
mentre 29 (10,1%) si associano ad altri fenotipi, come l'ipoplasia della fovea, la microf-
talmia e i difetti del nervo ottico®3*. Tra le mutazioni causa di aniridia, le poche mis-
senso (11,7%) codificano per proteine con verosimile perdita di funzione**”%. Delle 29
mutazioni note associate a difetti oculari (in assenza di aniridia), il 69% sono missenso®*.
Cio significa che I'aniridia si associa pit frequentemente alle mutazioni che comportano
I'inattivazione completa della proteina (mutazioni nonsenso, frameshift, di splicing, dele-
zioni di tutto il gene o di una sua parte significativa), mentre gli altri fenotipi oculari si
associano a mutazioni missenso. Cio ¢ probabilmente dovuto al fatto che le mutazioni
missenso determinano, a livello proteico, la modificazione di un solo aminoacido. Questa
classe di mutazioni non inattiva completamente la funzione della proteina, ma la modifica
e, di conseguenza, causa un fenotipo diverso dall’aniridia.

Le mutazioni missenso sono per lo piu localizzate nel dominio paired (esoni 5, 5a,
6 e 7) e si associano a fenotipi che colpiscono i tessuti comunque coinvolti nell’aniridia,
come la fovea, il nervo ottico e I'iride**.

Le mutazioni che introducono un prematuro codone di stop presumibilmente hanno
un effetto dominante negativo, in quanto la proteina PAX6 tronca contenente solo i do-
mini di legame al DNA potrebbe acquisire una maggiore capacita di legare le sequenze
target senza attivare i geni a valle, e quindi potrebbe interferire con la funzione della
proteina normale®*.

Ci si potrebbe aspettare che le mutazioni troncanti la normale sequenza proteica di
PAXG si associno a una malattia poco grave (o addirittura non comportino una patologia)
se la mutazione altera solo la parte C-terminale della proteina, risparmiandone i domini
funzionali. In realt, lo studio delle correlazioni genotipo-fenotipo delle mutazioni pre-
senti nel database suggerisce che la posizione della mutazione troncante non abbia un
rapporto preciso con le conseguenze fenotipiche in vivo. Infatti, le mutazioni troncanti si
associano all’aniridia in modo non correlato con la loro localizzazione*. E possibile che il
nonsense mediated decay sia il meccanismo molecolare patogenetico responsabile. Si tratta
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del meccanismo attraverso il quale gli mRNA contenenti un prematuro codone di stop
sono degradati prima di produrre grandi quantita di proteine tronche®. I dati disponibili
indirizzano verso l'ipotesi che 'aniridia sia legata all’aploinsufficienza, causata dalla per-
dita di funzione di un allele. Cid non sembra dovuto alla terminazione prematura della
proteina, ma piuttosto al meccanismo del nonsense mediated decay*>**.

La maggioranza (80-90%) dei pazienti affetti da aniridia ¢ eterozigote per muta-
zioni in P4AX6* (vedi anche il database all'indirizzo: http://lsdb.hgu.mrc.ac.uk/home.
php?select_db=PAX6). Nell'uomo, mutazioni omozigoti (cio¢ quando entrambi gli
alleli di un individuo contengono la mutazione) sono fatali e causano un fenotipo simile
a quello murino, caratterizzato da anoftalmia e difetti del sistema nervoso centrale®.
Anche altri organismi con mutazioni omozigoti di P4X6 presentano fenotipi anomali,
per esempio i topi Small eye, 1a Drosophila eyeless e il Caenorhabditis elegans>**°. 1 topi
omozigoti Small eye muoiono poco dopo la nascita, non hanno né occhi né cavita nasali
e presentano difetti encefalici’.

L’analisi genetica

Le mutazioni puntiformi del gene P4X6 vengono individuate attraverso il sequenzia-
mento del DNA. Le delezioni (piccole e grandi) sono identificate con tecniche molecolari
(Multiple Ligation-dependent Probe Amplification, MLPA) o citogenetiche (Fluorescent In
Situ Hybridization, FISH). In questi casi viene valutata anche leventuale delezione del
gene W11, associata al rischio di tumore di Wilms nella sindrome WAGR.

La sensibilita delle indagini (ciog, la capacita di identificare una mutazione) non rag-
giunge il 100%. Nel caso di sindrome WAGR, con le indagini citogenetiche si ottiene una
sensibilita del 70% circa. Nel caso dell’aniridia isolata, lo spettro completo delle indagini
molecolari ha una sensibilita del 65% circa.

Quando viene identificata la mutazione patogenetica in un soggetto aftetto di una
famiglia, & possibile estendere lo studio della mutazione agli altri familiari e, in caso di
gravidanza, & possibile offrire la diagnosi genetica prenatale (attraverso la villocentesi o
I'amniocentesi).

In teoria, ¢ anche possibile eseguire una diagnosi genetica preconcezionale, analizzan-
do il primo glubulo polare di una madre affetta.

Nei casi di mutazione de novo, & necessario escludere nel neonato l'eventuale coinvol-
gimento del gene W71, per lelevato rischio di sviluppare un tumore di Wilms.

Le indicazioni all’analisi genetica di 24X6 sono la presenza di aniridia isolata o sindro-
mica (WAGR) e la presenza di altri disturbi potenzialmente associati alle sue mutazioni
(anomalia di Peter, ectopia pupillare, ipoplasia della fovea, coloboma, ipoplasia del nervo
ottico).

Dal punto di vista medico, lo studio genetico & utile per differenziare le aniridie causate
dalla mutazione del solo gene PAX6 da quelle associate alla delezione di geni contigui.

27



Bibliografia

1. Edén U, Iggman D et al. Epidemiology of ani-
ridia in Sweden and Norway. Acta Ophthalmol
2008;86:727-9.

2. Grindley JC, Davidson DR, Hill RE. The role of
Pax-6 in eye and nasal development. Development
1995;121:1433-42.

3. Bermejo E, Martinez-Frias ML. Defectos
congénitos oculares:algunos aspectos clinicos y epi-
demiolégicos. Bol ECEMC: Rev Dismor Epide-
miol 2002;1:43-8.

4. Tornqvist K. Aniridia: sight-threatening and
hard to cure. Acta Ophthalmol 2008;86:704-5.

5. Valenzuela A, Cline RA. Ocular and nonocular
findings in patients with aniridia. Can ] Ophthal-
mol 2004;39:632-8.

6. Crolla JA, van Heyningen V. Frequent chromo-
some aberrations revealed by molecular cytogenetic
studies in patients with aniridia. Am ] Hum Genet
2002;71:1138-49.

7. Hill RE, Favor ] et al. Mouse Small eye results
from mutation in a paired-like omeobox contai-

ning gene. Nature 1991;354:522-5.

8. Jordan T, Hanson I et al. (1992) The human
PAX6 gene is mutated in two patients with Aniri-
dia. Nature Genet 1992;90:41-54.

9. Glaser T, Walton DS, Maas RL.. Genomic struc-
ture, evolutionary conservation and Aniridia mu-
tations in the human PAX6 gene. Nature Genet
1992;2:232-8.

10. Ton CC, Hirvonen H et al. Positional cloning
and characterization of a paired box - and home-
obox - containing gene from the Aniridia region.
Cell 1991;67(6):1059-74.

11. Ton CC, Miwa H, Saunders GF. Small eye
(Sey): cloning and characterization of the murine
homolog of the human Aniridia gene. Genomics
1992;13(2):251-6.

12. Stuart ET, Kioussi C, Gruss P. Mammalian Pax
genes. Annu Rev Genet 1993;27:219-36.

13. Quiring R, Walldorf U et al. Homology of
the eyeless gene of Drosophila to the Small eye
gene in mice and Aniridia in humans. Science

1994;265:785-9.

28

14. Plaza S, Dozier C et al. Quail Pax-6 (Pax-
QNR) mRNAs are expressed from two promo-
ters used differentially during retina development
and neuronal differentiation. Mol Cell Biol
1995;15:3344-53.

15. Plaza S, Saule S, Dozier C. High conserva-
tion of cis-regulatory elements between quail
and human for the Pax-6 gene. Dev Genes Evol
1999;209:165-73.

16. Tsao DH, Gruschus JM et al. The three di-
mensional solution structure of the NK-2 ho-
meodomain from the Drosophila. ] Mol Biol
1995;251:297-307.

17. Esposito G, Fogolari F et al. Analysis of the so-
lution structure of the homeodomain of rat thyroid
transcription factor 1 by 1H-NMR spectroscopy
and restrained molecular mechanics. Eur | Bio-

chem 1996;241:101-13.

18. Ashery-Padan R, Marquardt T et al. Pax6 acti-
vity in the lens primordium is required for lens for-
mation and for correct placement of a single retina

in the eye. Genes Dev 2000;14:2701-11.
19. Richardson J, Cvekl A, Wistow G. Pax-6 is es-

sential for lens-specific expression of z-crystallin.

Proc Natl Acad Sci USA 1995;92:4676-80.

20.Marquardt T, Ashery-Padan R et al. Pax6 is re-
quired for the multipotent state of retinal progeni-
tor cells. Cell 2001;105:43-55.

21.Mann RS. Two Pax are better than one. Natu-
re Genet 2004;36:10-1.

22. St-Onge L, Sosa-Pineda B et al. Pax6 is re-
quired for differentiation of glucagon-produ-
cing alpha-cells in mouse pancreas. Nature

1997;387:406-9.

23. Sander M, Neubuser A et al. Genetic analysis
reveals that PAXG6 is required for normal transcrip-
tion of pancreatic hormone genes and islet deve-
lopment. Genes Dev 1997;11:1662-73.

24. Yasuda T, Kajimoto Y et al. PAX6 mutation as
a genetic factor common to Aniridia and glucose

intolerance. Diabetes 2002;51:224-30.

25. Glaser T, Jepeal L et al. PAX6 gene dosage ef-
fect in a family with congenital cataracts, Aniridia,



anophthalmia and central nervous system defects.

Nature Genet 1994;7:463-71.

26. Bishop KM, Goudreau G, O’ Leary DD. Re-
gulation of area identity in the mammalian neocor-
tex by Emx2 and Pax6. Science 2000;288:344-9.

27. Scardigli R, Schuurmans C et al. Crossregu-
lation between neurogenin2 and pathways spe-
cifying neuronal identity in the spinal cord. Neu-
ron 2001;31:203-17.

28.Heins N, Malatesta P et al. Glial cells generate
neurons: the role of the transcription factor Pax6.
Nature Neurosci 2002;5:308-15.

29. Kioussi C, O’Connell S et al. Pax6 is essential
for establishing ventral-dorsal cell boundaries in
pituitary gland development. Proc Nat Acad Sci
1999;96:14378-82.

30. Cushman LJ, Camper SA. Molecular basis of
pituitary dysfunction in mouse and human. Mam-

malian Genome 2001;12:485-94.

31. Valenzuela A, Cline RA. Ocular and nonocu-
lar findings in patients with Aniridia. Can ] Oph-
thalmol 2004;39:632-8.

32. Crolla JA, Van Heyningen V. Frequent chro-
mosome aberrations revealed by molecular cytoge-

netic studies in patients with Aniridia. Am ] Hum
Genet 2002;71:1138-49.

33. Prosser J, van Heyningen V. PAX6 Mutation
Reviewed. Human Mutation 1998;11:93-108.

34.Tzoulaki I, White IM, Hanson IM. PAX6 mu-
tations: genotype-phenotype correlations. BMC
Genetics 2005;6:27-39.

35. Fisher E, Scambler P. Human haploinsuffi-
ciency — one for sorrow, two for joy. Nat Genet
1994;7:5-7.

36. Fantes ], Redeker B et al. Aniridia-associated
cytogenetic rearrangements suggest that a position
effect may cause the mutant phenotype. Hum Mol
Genet 1995;4:415-22.

37. Tang HK, Chao LY, Saunders GF. Function-
al analysis of paired box missense mutations in the
PAX6 gene. Hum Mol Genet 1997;6:381-6.

38. Azuma N, Hotta Y et al. Missense mutations
in the PAX6 gene in Aniridia. Invest Ophthalmol
Vis Sci 1998;39:2524-8.

39.Vincent MC, Pujo AL et al. Screening for PAX6
gene mutations is consistent with haploinsufficiency
as the main mechanism leading to various ocular de-
fects. Eur ] Hum Genet 2003;11:163-9.

40. Chauhan BK, Yang Y et al. Functional interac-
tions between alternatively spliced forms of Pax6 in
crystallin gene regulation and in haploinsufficiency.
Nucleic Acid Res 2004;32(5):1696-709.

41. Azuma N, Yamaguchi Y et al. Mutations of
the PAX6 gene detected in patients with a variety
of optic-nerve malformations. Am ] Hum Genet

2003;72:1565-70.

42. Hanson I, Churchill A et al. Missense muta-
tions in the most ancient residues of the PAX6
paired domain underlie a spectrum of human
congenital eye malformations. Hum Mol Genet

1999;8:165-72.

43. Singh S, Tang HK et al. Truncation muta-
tions in the transactivating region of PAX6 re-
sult in dominant-negative mutants. ] Biol Chem
1998;273(34):21531-41.

44, Duncan MK, Cvekl A et al. Truncated forms of
Pax6 disrupt lens morphology in transgenic mice.

Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:464-73.

45. Byers PH. Killing the messenger: new insights
into nonsense-mediated mRNA decay. ] Clin In-
vest 2002;109:3-6.

46. van Heyningen V, Williamson KA. PAX6
in sensory development. Hum Mol Genetics

2002;11(10):1161-7.

47.Hodgson SV, Saunders KE. A probable case of
the homozygous condition of the Aniridia gene. ]
Med Genet 1980;17:478-80.

48. Matsuo T, Osumi-Yamashita N et al. A muta-
tion in the Pax-6 gene in rat small eye is associat-
ed with impaired migration of midbrain crest cells.
Nature Genet 1993;3:299-304.

49. Chisholm AD, Horvitz HR. Patterning of the
Caenorbabditis elegans head region by the Pax-6
family member vab-3. Nature 1995;377:52-5.

50.Zhang Y, Emmons SW. Specification of sense-
organ identity by Caenorbabditis elegans Pax-6
homologue. Nature 1995;377:55-9.

29






Metodi

Percorso di elaborazione di una linea guida

Emergenza priorita/necessita di una linea guida (LG)

Creazione di un gruppo multidisciplinare di esperti con la consultazione
di societa scientifiche

Protocollo con identificazione degli obiettivi e delle fonti da consultare

Esiste una LG pertinente
e valida disponibile
per I'adattamento?

Adattamento della LG

o valutazione della qualita globale della LG

— multidisciplinarieta, revisione sistematica degli studi,
livello di prova, indicatori di monitoraggio, disponibilita dei
documenti intermedi.

o identificazione delle raccomandazione da adattare o da
adottare
— contenuto, aggiornamento, trasferibilita al contesto locale

* adattamento delle raccomandazioni

— modifiche al wording delle raccomandazioni;

— se necessario: aggiornamento delle prove, modifica
motivata dell'interpretazione delle prove, formulazione di

nuovi quesiti clinici

Elaborazione del testo preliminare della LG

Sviluppo di una nuova LG

* definizione quesiti

 esecuzione delle strategie di ricerca

o selezione degli studi mediante lettura titoli/abstract

o |ettura full text titoli selezionati

o valutazione di qualita/contenuto

* estrazione dei dati mediante compilazione di check-list
metodologiche

 compilazione tabelle di sintesi delle prove, descrizione
narrativa delle prove

o formulazione e grading delle raccomandazioni

i

Revisione esterna (referee)

Elaborazione del testo definitivo della LG

I

Condivisione con le societa scientifiche,

presentazione al pubblico, diffusione, implementazione
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Scopo e destinatari

Lobiettivo principale di questa linea guida ¢ definire raccomandazioni per la gestione
degli aspetti oculistici, riabilitativi e sociali dell’aniridia.

I destinatari di questa linea guida sono: gli oculisti, i medici di medicina generale,
i pediatri, i neonatologi, i ginecologi, i pediatri oncologi, i neuropsichiatri infantili, gli
psicologi, i fisioterapisti/psicomotricistai, gli ortottisti, i pedagogisti clinici, gli assistenti
sociali, i tiflologi, i pazienti e i familiari, le figure scolastiche di riferimento, coloro che
programmano gli interventi sanitari.

Limiti della linea guida
La linea guida ha i seguenti limiti:

* non sono trattati gli aspetti della diagnosi genetico-molecolare e differenziale della
patologia

* non si ¢ proceduto a una valutazione in termini di costo-efficacia dell’impianto di lenti
intraoculari (IOL, Intraocular Lens e \OL-BDI, Intra Ocular Lens-Black Iris Diaphragm).

Chi ha elaborato la linea guida

Lelaborazione del documento ha coinvolto diversi gruppi di lavoro:

* il panel multidisciplinare ha formulato i quesiti, ha selezionato gli studi da include-
re nella linea guida, ne ha redatto la sintesi e ha formulato le raccomandazioni

* idocumentalisti dell'Istituto superiore di sanita hanno elaborato le strategie di ricer-
ca e interrogato le banche dati bibliografiche

* icoordinatori hanno seguito l'organizzazione, la gestione dei gruppi di lavoro, la pro-
grammazione e la supervisione delle attivita

* il coordinatore editoriale e i redattori hanno curato la revisione dei testi e la gestio-
ne delle comunicazioni con i membri del panel e 1a redazione

* la segreteria tecnico-amministrativa ha curato la realizzazione dell’area web dedica-
ta alla linea guida (webd community), il reperimento degli articoli scientifici e le rela-
zioni amministrative con la redazione

* ireferee hanno valutato il documento.

Fasi di sviluppo della linea guida

Scelta dell’argomento e identificazione degli obiettivi

Le linee guida per la pratica clinica possono essere elaborate per ogni tipo di argo-
mento o intervento sanitario. Trattandosi tuttavia di un processo che richiede risorse, la
maggior parte delle organizzazioni nazionali e internazionali impegnate nella produzione
di linee guida e documenti di sintesi (bealth technology assessment e revisioni sistematiche)
operano necessariamente delle scelte utilizzando criteri e procedure espliciti'.
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I1 Centro nazionale malattie rare dell'Istituto superiore di sanita (CNMR-ISS) predi-
lige come criterio di scelta, unitamente al criterio epidemiologico della rarita della pato-
logia, quello della richiesta, rispondendo ai bisogni di operatori sanitari e di associazioni
di pazienti. Nel pubblicare e disseminare le linee guida, il Centro si pone come obiettivo
la riduzione delle incertezze e della variabilita delle decisioni in ambito clinico, con il fine
ultimo di migliorare I'assistenza e la qualita di vita dei pazienti.

Nel caso di questa linea guida, un gruppo promotore costituito da clinici esperti e
rappresentanti dell’Associazione aniridia italiana ha fatto esplicita richiesta al CNMR di
redigere un documento che riguardasse specificamente gli aspetti della gestione dell’ani-
ridia congenita, con lobiettivo di facilitare il trasterimento alla pratica assistenziale delle
importanti acquisizioni della ricerca biomedica e di migliorare 'assistenza socio sanitaria
e la qualita della vita dei pazienti e delle loro famiglie.

11 progetto all'interno del quale ¢ stata definita la necessita di questa linea guida ¢ stato
finanziato nell'ambito del programma “Malattie rare: dalla sorveglianza all'informazione”

del Ministero della salute.

Costituzione del panel multidisciplinare

11 panel & stato formato includendo esperti nella diagnosi e nel trattamento dell’ani-
ridia e delle condizioni associate: il genetista, l'oculista, il pediatra oncologo. Sono stati
inclusi nel panel anche i rappresentanti dei pazienti.

I membri del pane/ hanno compilato e sottoscritto un modulo per la dichiarazione
dell'eventuale conflitto di interesse e per I'accettazione del documento finale.

Dopo 1a prima riunione, il gruppo di lavoro si ¢ consultato principalmente via mail
o tramite contatti telefonici. E stata inoltre predisposta una web community sul sito del

CNMR per la raccolta del materiale bibliografico.

Ricerche bibliografiche

Le ricerche bibliografiche sono state condotte mediante strategie di ricerca sviluppate in
modo specifico dagli esperti documentalisti del Settore documentazione dell'Istituto supe-
riore di sanita. La ricerca bibliografica e stata condotta interrogando le banche dati Medline
ed Embase, senza limitare la lingua di pubblicazione, per il periodo dal 1988 a febbraio 2011.

Oltre agli studi individuati dalle strategie di ricerca ¢ stato incluso dagli esperti altro
materiale di riferimento ritenuto utile ai fini della formulazione delle raccomandazioni.

Formulazione delle raccomandazioni

11 panel di esperti ha selezionato e sintetizzato le prove arrivando a formulare rac-
comandazioni di forza graduata. Il metodo di grading adottato ¢ quello descritto nel
manuale metodologico del Programma nazionale linee guida? che prevede 6 livelli di
prova (I-VI) e 5 gradi di forza delle raccomandazioni (A-E). Lo schema di grading &
riportato a pagina 5. Nel caso dei quesiti per i quali non erano disponibili degli studi, le
raccomandazioni sono state formulate sulla base delle opinioni del panel e segnalate con
l'acronimo BPC (Buona pratica clinica).

Gli esperti hanno condiviso le raccomandazioni riportate in tutto il documento. Ri-
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serve sono state perd espresse dal dottor Rama relativamente alle raccomandazioni dei
quesiti 8A, 11A e 11B.

Revisione esterna del documento finale

I1 documento condiviso dal panel ¢ stato inviato a esperti esterni con il mandato
esplicito di valutare la leggibilita e la chiarezza del documento e la coerenza tra la sin-
tesi delle prove e le raccomandazioni formulate, di esaminare la completezza delle fonti
bibliografiche incluse e di esprimere un proprio parere professionale laddove le prove
fossero assenti del tutto.

I1 gruppo dei revisori ha incluso esperti in genetica e oncologia pediatrica e specialisti
in oculistica.

Aggiornamento e implementazione

Daggiornamento della linea guida & previsto entro tre anni dalla pubblicazione del
presente documento.

Tra le strategie d’intervento adottate ai fini della diffusione del documento e di un'ef-
ficace implementazione attiva si possono indicare:

* presentazione a congressi nazionali e internazionali

* pubblicazioni su siti internet (Sistema nazionale linee guida-SNLG, CNMR, socie-
ta scientifiche)

* promozione dell’adozione formale nelle aziende sanitarie locali, negli ospedali, pres-
so 1 medici specialisti, i medici di medicina generale e i pediatri di libera scelta

* campagne di promozione presso societa scientifiche e gruppi di studio.

Disponibilita del testo integrale

11 testo completo della linea guida ¢ disponibile sul sito del Centro nazionale malat-
tie rare, all'indirizzo http://www.iss.it/cnmr e sul sito del Sistema nazionale per le linee
guida, all'indirizzo http://www.snlg-iss.it/lgmr_aniridia_congenita.
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La consulenza genetica

A cura di Giuseppe Damante, Angela Valentina D’Elia

Quesiti e raccomandazioni

Quesito 1 In presenza di un soggetto affetto da aniridia, perché é opportuno

richiedere una consulenza genetica?

La consulenza genetica ¢ un atto medico che fornisce informazioni a una persona o
a una famiglia, che sono (o ritengono di essere) a rischio di una malattia genetica, sugli
aspetti medici e genetici, sulla diagnosi, sulla prognosi, sulla terapia e sul rischio di ricor-
renza della malattia in altri membri della famiglia.

In base alle raccomandazioni della Societa italiana di genetica umana e della Commis-
sione europea, qualsiasi tipo di test genetico deve essere accompagnato da una consulenza
genetica (pre e post test), al fine di capire le implicazioni del test genetico, i vantaggi e i
limiti e di decidere se sia opportuno effettuarlo.

Quindi, anche nel caso dell'aniridia & necessaria e utile la consulenza genetica prima
dell'esecuzione del test e dopo averlo effettuato, per fornire informazioni dettagliate sul
risultato, sulle eventuali implicazioni in termini di rischio di ricorrenza della malattia,
sull'utilita di estendere 'analisi ad altri familiari e sulla possibilita di effettuare il moni-
toraggio delle eventuali gravidanze a rischio.

Raccomandazioni

A seguito della diagnosi clinica di aniridia si raccomanda di offrire al soggetto affetto
e ai familiari la consulenza genetica, finalizzata a chiarire le caratteristiche del difetto,
il modello di trasmissione ¢ i rischi di ricorrenza. Devono essere illustrati i test genetici
disponibili, a supporto della diagnosi clinica e per mantenere sotto controllo eventuali
gravidanze a rischio.

familiare. Questo aspetto ha conseguenze importanti sulla stima del rischio di ricorrenza
nei familiari del o dei soggetti affetti. La stima del rischio di ricorrenza per i vari membri
della famiglia e la valutazione delle possibili opzioni per la modifica del rischio (per
esempio il test genetico prenatale) sono momenti fondamentali della consulenza
genetica. L'eventuale test genetico per aniridia deve essere sempre preceduto da una
consulenza genetica.

@ In seno alla consulenza genetica si valutera se il caso in esame e una forma sporadica o

Durante la consulenza dovranno essere comunicati i vantaggi e i limiti del test genetico.
| vantaggi sono principalmente due: la conoscenza della mutazione che causa la malattia
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in una data famiglia permette un’eventuale diagnosi prenatale; inoltre, sapere che la
mutazione causativa puo essere una delezione comprendente il gene WTT permette
di precisare il rischio di tumore di Wilms. Dunque, il test genetico deve prevedere la
possibilita di identificare sia mutazioni puntiformi (tramite sequenziamento) sia ampie
delezioni del gene (tramite Fluorescent In Situ Hybridization, FISH o Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification, MLPA).

Il limite piu rilevante del test genetico € che la mutazione causativa puo essere
individuata solo nel 50-60% di casi. Durante la consulenza genetica € necessario
precisare che un eventuale risultato negativo del test non significa assenza di mutazione
ma, piuttosto, che la mutazione non ¢ stata identificata. Unicamente nei casi familiari,
nel caso di negativita del test per I'identificazione di mutazione del gene PAX6, la
possibilita di trasmissione del frammento genomico contenente la mutazione (e, dunque,
la possibilita di diagnosi prenatale) pud essere effettuata tramite I'approccio di diagnosi
indiretta per /inkage.

E raccomandato assicurarsi che il paziente e i familiari abbiano compreso le informazioni
fornite durante la consulenza genetica.



Aniridia e superficie oculare

A cura di Paolo Rama, Maurizia Vigano

La superficie oculare

La superficie oculare ¢ considerata oggi una unita funzionale complessa che com-
prende la congiuntiva, il /imbus, la cornea, il sistema di lubrificazione, il sistema nervoso
e il sistema immunitario loco regionale'. Tutte le componenti del sistema partecipano a
mantenere lequilibrio che ¢ indispensabile a garantire la trasparenza della cornea.

La congiuntiva & una membrana mucosa che riveste la superficie interna delle palpebre
e si estende sulla superficie del bulbo oculare fino al Zimbus. Le sue funzioni principali sono
la produzione dello strato mucoso del film lacrimale e la protezione dellocchio mediante
tessuto immunitario e agenti ad azione antibatterica e antivirale®.

11 Zimbus sclerocorneale costituisce la zona di transizione tra la cornea e la congiuntiva
bulbare. Le prove cliniche e sperimentali suggeriscono che le cellule basali dellepitelio
limbare siano le cellule staminali dellepitelio corneale®*. Caratteristica comune della
cellula staminale ¢ la capacita di una divisione asimmetrica: una cellula figlia rimane sta-
minale mentre la seconda intraprende un percorso irreversibile di differenziazione. Queste
cellule figlie, nominate fransient amplifying cells, hanno un’alta capacita proliferativa che
consente di fornire un elevato numero di cellule epiteliali necessarie per il costante rin-
novamento dellepitelio corneale o per riparare la perdita di cellule in caso di traumi®”.

La cornea ¢ una lamina trasparente, avascolare, posta in continuita con la sclera.
E composta da 5 strati, che dall'esterno verso I'interno sono lepitelio, la membrana di
Bowman, lo stroma, la membrana di Descemet e lendotelio. La funzione principale ¢
quella di lente positiva per far convergere i raggi luminosi a fuoco sulla retina, insieme al
cristallino. Questa funzione & garantita dalla sua trasparenza e resistenza.

11 film lacrimale & un complesso sistema che comprende mucine, glicoproteine, lipidi,
lipoproteine e glicolipidi. Contribuisce alla protezione e al nutrimento della superficie
oculare, collaborando al mantenimento della trasparenza della cornea™.

La cornea ¢ il tessuto pit innervato dellorganismo. Le terminazioni nervose sono
costituite da fibre sensitive mieliniche provenienti dalla prima branca del nervo trigemino.
Queste danno origine a una densa rete di nocicettori che spiega la sensibilita corneale a
stimoli esterni. U'innervazione sensoriale corneale costituisce il braccio afferente di due
archi riflessi che provocano lacrimazione e ammiccamento. Le fibre del trigemino eserci-
tano anche un ruolo di trofismo verso l'epitelio corneale, stimolando le mitosi e favorendo
i processi riparativi'’.

Le alterazioni della superficie oculare nell’aniridia

A differenza di altre anomalie che sono presenti gia alla nascita, come la mancanza
dell'iride o la cataratta, le alterazioni della superficie oculare si manifestano nel corso degli

anni. La congiuntiva di solito non ¢ compromessa nell’aniridia®!""’.
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Cornea e limbus

Nella maggior parte dei casi la cornea ¢ trasparente alla nascita e perde la trasparenza
gradualmente nel corso degli anni, per la formazione di un panno superficiale neova-
scolarizzato. Di solito questo processo inizia verso i 18-20 anni. Alcuni studi'*® hanno
ipotizzato che l'invasione di tessuto neovascolarizzato sia dovuta a un deficit di cellule
staminali limbari. Non ¢ ancora chiaro se questo processo sia dovuto a una anomalia con-
genita delle cellule staminali limbari, a un loro esaurimento o a una regolazione alterata;
la comprensione di questi meccanismi sara fondamentale per proporre nuove strategie
di trattamento.

I1 deficit limbare si manifesta, inizialmente, con problemi epiteliali: erosioni recidi-
vanti, ulcere persistenti, opacita e fibrosi epiteliale con riduzione della capacita visiva,
sintomatologia dolorosa e fotofobia'**.

Successivamente, in mancanza di epitelio corneale, la superficie della cornea viene
ricoperta da epitelio di origine congiuntivale vascolarizzato: questo processo ¢ detto “con-
giuntivalizzazione” corneale™. Lepitelio congiuntivale porta a uno stato di inflammazione
cronica, inizialmente lieve, che per il paziente si traduce con sensazione di corpo estraneo,
bruciore e fotofobia. Con il tempo, lepitelio congiuntivale pud coprire totalmente la
cornea creando anche un marcato deficit visivo.

Linflammazione persistente porta alla formazione di lesioni bianco-grigiastre, nodu-
lari con localizzazione inizialmente periferica anulare e poi centrale, come nella degene-
razione nodulare di Salzmann?'.

Con il passare del tempo, si ha la formazione di un panno corneale progressivo e si va
incontro a un processo di cicatrizzazione stromale centrale e di neovascolarizzazione??.

Un elemento strutturale tipico della cornea nei pazienti con aniridia ¢ 'aumento dello
spessore corneale valutato prima della comparsa di edema. Alcuni autori hanno rilevato
uno spessore medio di 631 micron in 32 occhi di 17 pazienti, di 100 micron superiore

allo spessore medio nella norma?-*.

Quesiti e raccomandazioni

Quesito 2 Quali sono le modalita d’indagine per porre una diagnosi di difetto

delle cellule staminali dell’epitelio corneale (detto deficit limbare)?

11 deficit delle cellule staminali limbari si presenta con segni clinici caratteristici: nelle
fasi iniziali si manifestano difetti epiteliali persistenti o recidivanti con dolore e fotofobia.
Nella fase evoluta si possono verificare ulcerazioni della cornea sino alla formazione di
un panno vascolarizzato che stabilizza la situazione, eliminando i difetti epiteliali ma
compromettendo profondamente la capacita visiva.

Lesame con colorazione a fluoresceina consente di distinguere lepitelio corneale,
impermeabile, da quello di origine congiuntivale, pitt permeabile al colorante.

Lepitelio puo anche essere analizzato in modo pit approfondito mediante un prelievo
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superficiale, la citologia a impressione, che consente di differenziare in modo ancora pitt
preciso i due epiteli, corneale e congiuntivale'®. Questo esame ¢ facile da eseguire, rapido
e permette lo studio degli epiteli mediante colorazioni specifiche®2. E pero un esame
invasivo che determina un difetto epiteliale nell’area del prelievo, che puo essere dolo-
roso e richiedere anche settimane per rimarginarsi in occhi patologici come quelli di un
paziente affetto da aniridia. Quindi & un esame da riservare solo a casi selezionati e per
rispondere a un quesito specifico.

Recentemente ¢ stata introdotta la microscopia confocale per la diagnosi del deficit
limbare. Questo esame & meno invasivo della citologia a impressione e potrebbe con-
sentire in futuro di quantificare il danno limbare, seguire la progressione della malattia e
valutare obiettivamente i risultati di un eventuale trattamento medico o chirurgico* .

I1 film lacrimale puo essere alterato nell'aniridia. La secrezione acquosa non sembra
essere compromessa, mentre lo studio della parte mucosa da risultati contradditori. Due
studi'>* suggeriscono che la causa della secchezza oculare sia da imputare a un deficit
della parte mucosa e rilevano una riduzione delle cellule caliciformi congiuntivali, mentre
altri autori osservano un aumento delle stesse cellule. Anche nella valutazione della parte
lipidica si hanno risultati contradditori: un lavoro® segnala una lieve blefarite a cui non
viene data particolare importanza, mentre un altro'? riscontra stenosi e atrofia degli orifizi
delle ghiandole di Meibomio nel 77,8% dei pazienti.

Inoltre ¢ stato ipotizzato che lepitelio distrofico, secondario al deficit limbare, possa
alterare la corretta adesione del film lacrimale alla superficie corneale creando una con-
dizione sovrapponibile a quella che si verifica nell“occhio secco™?%.

Raccomandazioni

Per la diagnosi delle manifestazioni corneali & raccomandato I'esame clinico eseguito con
lampada a fessura.

Se la cornea € opaca, I'esame con | Optical Coherence Tomography (OCT) puo essere
utile per stabilire con maggior precisione la profondita dell’opacita e consente inoltre di
esaminare le strutture del segmento anteriore nei casi in cui non siano visibili per una
grave perdita di trasparenza della cornea.

fessura.

La citologia a impressione € un esame pit approfondito rispetto a quello eseguito con
la lampada a fessura, poiché consente di quantificare in modo pili preciso la gravita del
danno. Si tratta perd di un esame invasivo associato a seri difetti epiteliali, il cui utilizzo
deve essere valutato caso per caso.

La microscopia confocale & un esame meno invasivo rispetto alla citologia a impressione
e potrebbe consentire in futuro di quantificare il danno limbare, seguire la progressione

@ Per la diagnosi di deficit limbare & raccomandato I'esame clinico eseguito con lampada a
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della malattia e valutare obiettivamente i risultati di un eventuale trattamento medico o
chirurgico.

Per la diagnosi di alterazione del film lacrimale € indicato lo Schirmer test, con il Break-up

Time Test (BUT) e con I'osservazione della superficie oculare alla lampada a fessura dopo
istillazione di coloranti vitali come la fluorescina, il rosa bengala e il verde di lissamina.

Quesito 3 Qual é Pefficacia dei trattamenti disponibili per le manifestazioni

dell’aniridia sulla superficie oculare?

Attualmente lobiettivo del trattamento ¢ la cura delle manifestazioni della malattia.

In caso di secchezza oculare si utilizzano sostituti lacrimali in collirio o in gel, meglio
se in preparazioni prive di conservanti. Di notte puo essere utile I'uso di pomate per otte-
nere un effetto pitt prolungato. E stato anche proposto I'uso di un collirio a base di siero
autologo al 50%™*. Il siero & un sostituto lacrimale molto piu simile alla lacrima rispetto
a un collirio lubrificante, ma comporta difficolta di preparazione e un certo rischio di
contaminazione e di infezioni; per questo motivo si consiglia di usarlo in casi selezionati,
in caso le lacrime artificiali siano inefficaci. Infine, le lenti a contatto sclerali possono dare
un vantaggio mantenendo una raccolta d’acqua fra la lente e la superficie oculare.

In caso di difetti epiteliali ricorrenti, si consiglia prima di tutto di aumentare il numero
diistillazioni del collirio lubrificante privo di conservante; si pud utilizzare anche una len-
te a contatto morbida terapeutica per alleviare la sintomatologia dolorosa e proteggere la
superficie corneale, in modo da favorire la riepitelizzazione. Non ci sono prove che il ben-
daggio sia vantaggioso nel favorire la riepitelizzazione; quindi si puo lasciare al paziente la
scelta, in base al proprio vantaggio personale. In questi casi, inoltre, puo essere utile 'uso
di collirio a base di siero autologo. Nei casi resistenti a ogni trattamento si ¢ dimostrato
molto efficace I'innesto di membrana amniotica per risolvere la sintomatologia dolorosa
e favorire una rapida riepitelizzazione. Questa membrana ¢ immunologicamente inerte,
possiede proprieta antinfiammatorie, batteriostatiche, antiangiogenesi ed ¢ in grado di
stimolare la crescita di cellule epiteliali’**.

Nella perdita di trasparenza corneale per vascolarizzazione e opacita stromale, il tra-
pianto della cornea, sia lamellare sia perforante, difficilmente pud avere successo, perché
Iepitelio della cornea innestata deve gradualmente essere sostituito da quello della cornea
ricevente. Se il /imbus della cornea ricevente ¢ alterato, non sara in grado di fornire epitelio
corneale trasparente ma, nuovamente, migrera un epitelio di origine congiuntivale con la
conseguente formazione di un panno vascolarizzato anche sulla cornea trapiantata. Per
questi motivi oggi il trapianto di cornea non si propone pil, se non in casi particolari*.

Per ripopolare il Zimbus di cellule staminali & stato proposto di innestare cellule sta-
minali limbari prelevate da un donatore consanguineo vivente o deceduto. Nonostante i
risultati iniziali incoraggianti, si & osservato che a lungo termine il panno vascolarizzato

40



ripresenta segni di esaurimento delle cellule staminali innestate, a causa di rigetto'®*",

Questa osservazione ¢ stata confermata da altri studi, che hanno dimostrato che dopo un
innesto di cellule staminali limbari allogeniche non ¢ possibile isolare cellule epiteliali del
donatore sulla cornea del ricevente a distanza di alcuni anni dall'intervento®+,

Recentemente ¢ stato proposto 'innesto di cellule staminali autologhe (cio¢ del pa-
Ziente stesso) di epitelio orale’. E ancora presto per dire se questa metodica sara in grado
di ripristinare stabilmente lepitelio corneale e la sua trasparenza.

Molte speranze erano state riposte nella possibilita di costruire un analogo sintetico
del tessuto corneale (la cosiddetta cornea artificiale); purtroppo, pero, non € ancora stato
trovato un vero sostituto artificiale della cornea. Oggi I'unica alternativa al trapianto della
cornea, in situazioni molto gravi come quelle determinate da un deficit limbare totale
bilaterale o in mancanza di lacrime, ¢ I'intervento di osteodontocheratoprotesi. Questo
intervento, ideato negli anni Sessanta, utilizza una lamina di dente per creare un supporto
biologico in alternativa alla cornea e con minori rischi di estrusione rispetto agli innesti
di protesi sintetiche* ™. Altre cheratoprotesi, per esempio quella di Boston, possono dare
buoni risultati a breve termine ma creano problemi nel lungo periodo e vanno quindi

valutate con molta prudenza**.

Raccomandazioni

In caso di secchezza oculare, si raccomanda I'utilizzo di sostituti lacrimali in collirio o in gel,
meglio se in preparazioni prive di conservanti.

Di notte puo essere utile I'uso di pomate per ottenere un effetto pitl prolungato.

Nei casi piu gravi puo essere utile il collirio a base di siero autologo. Si consiglia di
selezionare i casi da trattare secondo un criterio di reale necessita, per la possibilita

di contaminazione del collirio e il successivo rischio di infezioni. Questo rischio pud
essere ridotto con I'utilizzo di preparazioni monodose. Sarebbe auspicabile che i servizi
trasfusionali, responsabili del trattamento degli emoderivati, i organizzassero per fornire
questo servizio.

Le lenti a contatto sclerali possono dare un vantaggio proteggendo la superficie e
mantenendo una raccolta d’acqua fra lente e superficie oculare.

In caso di difetto epiteliale, si raccomanda di aumentare la frequenza delle instillazioni di
lubrificanti privi di conservanti e di utilizzare la pomata di notte; si puo usare anche una
lente a contatto morbida terapeutica per alleviare la sintomatologia dolorosa e proteggere
la superficie corneale, in modo da favorire 1a riepitelizzazione. Non ci sono prove che il
bendaggio sia vantaggioso nel favorire la riepitelizzazione, per cui si pud lasciare scegliere
al paziente se tenere I'occhio bendato oppure no in base al vantaggio soggettivo.
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In caso di persistenza del difetto epiteliale, prima di tutto si consiglia di applicare una
lente a contatto morbida terapeutica da lasciare in sede sino a completa riepitelizzazione,
sostituendola ogni 2-3 settimane. Nei casi resistenti a ogni trattamento si & dimostrato
molto efficace I'innesto di una membrana amniotica per risolvere la sintomatologia
dolorosa e favorire una rapida riepitelizzazione.

In caso di perdita della trasparenza corneale, associata alla formazione di un panno
corneale vascolarizzato (segno di deficit limbare):

e ¢ scongigliato il trapianto della cornea, sia lamellare sia perforante

e gli innesti di cellule staminali limbari da donatore hanno una durata limitata nel tempo

e | risultati degli studi che riguardano innesti di cellule staminali prelevate da altri distretti
del paziente, per esempio dalla mucosa orale, non sono ancora conclusivi

e per quanto riguarda la possibilita di ricorrere a una cornea artificiale,
I'osteodontocheratoprotesi da i risultati pit stabili nel tempo, ma € un intervento impegnativo

e altre cheratoprotesi, per esempio quella di Boston, possono dare buoni risultati a breve
termine ma creano problemi nel lungo periodo e vanno quindi valutate con molta prudenza.

In caso di perdita della trasparenza senza formazione di un panno corneale, puo essere
preso in considerazione il trapianto di cornea, meglio se lamellare.
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Diagnosi e trattamento
della cataratta nell’aniridia

A cura di Paolo Capozzi, Chiara Morini, Pasquale Vadala

Laniridia & descritta in associazione a varie anomalie del cristallino, che riguardano
la trasparenza, la posizione e la forma.

Anomalie di trasparenza

DLassociazione con la cataratta avviene nel 50-85% dei pazienti’.

In un recente studio su 101 occhi, il 63% presenta una cataratta, che nel 44% ¢ di
origine congenita. In genere, la cataratta inizia a incidere sul visus non prima dei 5 anni
e principalmente nella fascia di eta 10-19 anni. La cataratta diventa funzionalmente
significativa, quindi di pertinenza chirurgica nel 42% dei casi (27 occhi su 64)°.

Lintervento viene eseguito tipicamente dalla terza alla quinta decade di vita, benché
sia stato osservata in alcune casistiche una necessita di intervento piu precoce.

Su un totale di 11 bambini (22 occhi) seguiti per aniridia congenita al Temple Street
Children’s University Hospital di Dublino tra il 1985 e il 2007, 14 occhi (72%) sviluppano

una cataratta, e la meta ¢ sottoposta a intervento a un’etd media di 6,4 anni’.

Anomalie di posizione

Si ritiene che le ectopie del cristallino siano rare (4% dei casi di aniridia congenita)>.
La prevalenza ¢ altamente variabile, andando dal 56% in alcuni studi a nessun caso ri-
levato. Questo puo essere spiegato dalla difficolta di rilevare ectopie di piccola entita*’.
La presenza di una sublussazione del cristallino nell’aniridia ¢ stata associata a un rischio
aumentato di sviluppo di glaucoma®.

La struttura istologica della zonula sembra normale, ma la composizione chimica non
¢ nota nel dettaglio. Sembra piuttosto che la degenerazione delle fibre zonulari sia secon-
daria a un’ipoplasia del corpo ciliare che si associa alle anomalie di sviluppo dell’angolo

responsabili del glaucoma***.

Anomalie di forma

Anomalie di forma della lente, come microfachia o microsferofachia, sono riscontrate
di rado’, mentre ¢ abbastanza frequente una maggiore curvatura anteriore del cristallino
rispetto alla faccia posteriore. Eccezionalmente sono state riportate anche afachia con-
genita e riassorbimento della lente®’, colobomi del cristallino associati a degenerazioni
retiniche e glaucoma'’.

Data la rarita e lespressivita variabile dell'aniridia congenita, il raggiungimento di un
buon livello di prova sul trattamento delle patologie del cristallino in questa sindrome ¢
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ostacolato dall'impossibilita di realizzare studi randomizzati controllati in cui vengano
confrontati parametri come timing, tecnica di estrazione della cataratta, tipo di lenti
intraoculari (IOL), scelta tra interventi combinati o differiti. La letteratura offre studi
che non forniscono un livello di prova elevato a supporto delle scelte terapeutiche a di-
sposizione dell'oculista.

I paragrafi che seguono illustrano le manifestazioni cliniche della patologia del cri-
stallino nell’aniridia congenita e tutte le possibilita terapeutiche descritte in letteratura,
confrontando i risultati di studi riguardanti esigue casistiche di pazienti.

Quesiti e raccomandazioni per la diagnosi

Quesito 4A Nei soggetti affetti da aniridia, & necessario valutare la posizione e la
trasparenza del cristallino ed effettuare visite oculistiche periodiche
per diagnosticarne tempestivamente eventuali anomalie?

Quesito 4B A partire da quale eta e con quale frequenza si raccomanda di
esaminare il cristallino per diagnosticarne tempestivamente eventuali
anomalie?

11 rilievo di un'opacita del cristallino puo avvenire contestualmente alla diagnosi di
aniridia oppure puo svilupparsi a distanza, anche di anni, dalla diagnosi primaria di
aniridia.

Caratteristiche delle opacita

Alla nascita possono essere notate piccole opacita del cristallino, che perd, in genere,
non influiscono sul wisus. Si tratta per lo pitt di opacita polari anteriori o posteriori.

I tipi di cataratta possibili nelle eta successive sono: anteriori (subcapsulari, corticali a
tipo placca piana, associate a opacita coronariche, piramidali), posteriori (subcapsulari o
posteriori pil intense petaliformi o coralliformi), pre senili (nucleari o corticali evolutive
con caratteristiche simili alle cataratte senili, perd con insorgenza precoce)*!.

Storia naturale della cataratta

Le opacita congenite sono per lo pit asintomatiche, quelle successive possono incidere
sulla vista in modo variabile, in genere con inizio prima dei 10 anni e sviluppo tale da
richiedere la rimozione chirurgica tra i 20 e i 40 anni.

Nella maggior parte dei casi, il rilievo di una cataratta avviene quando la diagnosi di
aniridia ¢ gia nota. Alcune opacita sono asintomatiche e vengono rilevate a una visita di con-
trollo, oppure provocano un notevole calo visivo o un aumento dei sintomi di abbagliamento.
In questo caso, la cataratta si manifesta come una delle complicanze secondarie dell’aniridia,
cosi come il glaucoma o la cheratopatia aniridica e richiede un intervento chirurgico®.
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Istologia

Dal punto di vista anatomo-patologico, i tipi di opacita osservati nell’aniridia sono
vari e non specifici di questa sindrome, mentre ¢ caratteristica la capsula anteriore del
cristallino catarattoso, che presenta una fragilita aumentata e una riduzione di spessore
soprattutto nella fascia di eta 23-35 anni®'. La capsula posteriore puod presentare escre-
scenze paragonabili a degenerazione calcica a cellule globose®.

Raccomandazione

Si raccomanda di esaminare accuratamente, alla nascita, il cristallino dei bambini affetti

da aniridia, se necessario anche con visite in narcosi, per identificare il pit precocemente
possibile anomalie di trasparenza e di posizione del cristallino che potrebbero incidere sullo
sviluppo del sistema visivo in senso ambliopigeno. | controlli successivi devono avvenire a 6
mesi, 3 e 5 anni.

Quesiti e raccomandazioni per il trattamento

Quesito 5 Quali sono le indicazioni per un intervento di cataratta in soggetti

affetti da aniridia?

Indicazioni all’intervento

La cataratta in un occhio aftetto da aniridia puo essere semplicemente osservata nel
tempo oppure operata, rimuovendo lopacita con o senza 'impianto di lente artificiale.
La scelta tra queste diverse opzioni deve tener conto di vari fattori da valutare caso per
caso: eta del paziente, tipo di cataratta, prognosi visiva dopo l'intervento (manifestazioni
oculari associate) e rischio di complicanze legate alloperazione.

Lintervento viene indicato quando la cataratta incide sul wisus e le condizioni del
nervo ottico e della retina suggeriscono fondate speranze di miglioramento. In eta
preverbale, la valutazione di quanto la cataratta sia influente sul visus pud essere solo
presuntiva e dipende dall'esame accurato della posizione e della densita delle opacita del
cristallino e dagli esami elettrofunzionali, eseguiti in narcosi o in condizione di veglia,
valutando caso per caso, data la presenza di numerose variabili che possono condiziona-
re la modalita di esame. Le opacita dense congenite vengono operate secondo i criteri
seguiti per la cataratta congenita. Uestrazione deve avvenire prima possibile, comunque
prima di 8 settimane per la cataratta congenita monolaterale e prima di 10 settimane
per la bilaterale.

La decisione se intervenire deve tener conto anche di vari rischi specifici per gli occhi
affetti da aniridia: in letteratura sono descritti induzione o peggioramento dell'ipertono
oculare dopo l'intervento di cataratta (gonioscopia, storia clinica dellocchio, reazione
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inflammatoria avvenuta dopo interventi precedenti)!® e aumento dell'opacita corneale e
della cheratopatia fino allo scompenso endoteliale!.

Gli occhi con aniridia possono presentare reazioni inflammatorie o cicatriziali ab-
normi. Queste considerazioni possono talvolta rendere molto difficile la decisione del
chirurgo.

Vari aspetti del bilancio preoperatorio sono invece a favore dell'intervento: l'atto
chirurgico di estrazione del cristallino catarattoso offre la possibilita di modificare la si-
tuazione refrattiva e di ridurre gli effetti negativi dell’aniridia, utilizzando l'opacizzazione
periferica della capsula lenticolare. Diverso ¢ il caso di cristallino lussato, che richiede la

rimozione anche in assenza di opacita, scegliendo il modo meno dannoso per correggere
lafachia.

Esami preoperatori
Prima dell’intervento devono essere effettuati alcuni esami:

* esame accurato della lente: si raccomanda, in particolare, di osservare lo stato di an-
coraggio del cristallino alla zonula. A volte il cristallino puo essere debolmente an-
corato, anche senza una vera lussazione, ¢ i chirurghi esperti consigliano di tenerne
conto nella programmazione dell’intervento di cataratta?

* biometria e cheratometria: se eseguite con cura, sempre in entrambi gli occhi, of-
frono una previsione sufficientemente precisa della refrazione postoperatoria, poiché
lerrore medio valutato € pari a 1,47+0,29 D e 1'80% degli occhi presenta un errore
inferiore a 2 D dalla refrazione target'®

* biometria a ultrasuoni: consente lo studio dettagliato delle caratteristiche delle opa-
cita corneali, delle condizioni dell’angolo e del tipo di cataratta, e puo aiutare a pro-
grammare una migliore strategia chirurgica®

* potenziali evocati visivi (PEV) ed elettroretinografia (ERG): eseguiti in narcosi o
in condizioni di veglia, sono utili per trarre informazioni sullo stato funzionale del
nervo ottico e della retina?>?!, che potrebbero essere deficitari per stato malforma-
tivo congenito o per danni glaucomatosi o ambliopici. Questo consente di fare una
previsione, almeno approssimata, del recupero visivo post intervento

*  Optical Coherence Tomography (OCT): tra gli esami preoperatori da eseguire nell’a-
niridia va inserito 'OCT, anche se non ¢ sempre di facile esecuzione nel bambino
per la scarsa collaborazione tipica dell’eta e in presenza di una cataratta non trop-
po densa.

Timing della chirurgia

La chirurgia della cataratta deve essere eseguita in condizioni di buon compenso del
tono oculare, ottenuto preferibilmente per via chirurgica (come nei casi pediatrici) e in
condizioni di assenza di infiammazione intraoculare.
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Raccomandazione

Considerata la possibile insorgenza di complicanze — spesso di difficile gestione e
potenzialmente dannose per la vista — come l'ipertono oculare, il distacco di coroide, le
emorragie, il distacco di retina e lo scompenso corneale, I'intervento di cataratta deve
essere considerato a rischio in questi pazienti. Lintervento & quindi raccomandato nei casi
con cataratta avanzata che incide in modo significativo sul visus.

Quesito 6 Con quale tecnica si raccomanda di eseguire I'intervento di cataratta

nei pazienti affetti da aniridia di eta inferiore a 8 anni?

Difficolta nellesecuzione dell'intervento di cataratta possono derivare da alterazioni
della trasparenza corneale. Per facilitare la visibilita del segmento anteriore, i chirurghi
esperti di oftalmologia pediatrica consigliano di apporre uno strato omogeneo di so-
stanza viscoelastica sulla cornea, utilizzare una bassa intensita di luce del microscopio e
un’illuminazione coassiale. Qualunque tipo di tecnica per visualizzare meglio la camera
anteriore ¢ da prendere in considerazione, anche lilluminazione obliqua*?. E invece
sconsigliata la disepitelizzazione meccanica della cornea, dato che un deficit di cellule
staminali eventualmente associato all’aniridia potrebbe ostacolare il turnover epiteliale'.

Si ritiene raccomandabile, inoltre, limitare il piti possibile I'accesso corneale limbare
per non danneggiare il /imbus anatomico, a causa dei noti deficit di cellule staminali
associati con l'aniridia. E migliore il taglio “tunnel” sclerale, essendo dimostrato un
peggioramento del panno corneale in quasi il 20% dei casi di taglio corneale di 170°. E
meglio evitare 'uso di IOL progettate per aniridia, perché sono ingombranti e difficili
da impiantare nei bambini piccoli. Lopacizzazione periferica postoperativa della capsula
agisce come una “pupilla” e riduce I'abbagliamento aniridico. L'assottigliamento e la fra-
gilita della capsula anteriore del cristallino nei pazienti aniridici giovani ¢ una costante e
il chirurgo deve tenerne conto quando affronta I'intervento di cataratta, per evitare com-
plicanze come fuga della ressi, rottura della capsula posteriore, erniazione di vitreo!*%.

Uno studio® consiglia 'uso di un agente viscoelastico “pesante”, la colorazione della
capsula con trypan blu, l'esecuzione di una ressi piccola, la massima delicatezza nelle
manovre e l'attenzione ai collassi di camera. L'uso di un mantenitore di camera anteriore
durante la chirurgia della cataratta pediatrica la rende piti sicura e riduce la maggior parte
delle complicazioni. Inoltre, riduce I'uso di materiale viscoleastico che pud aumentare la
pressione intraoculare. Vari autori ritengono opportuno impiegare la tecnica slow motion
phacoemulsification per la chirurgia della cataratta adulta nell’aniridia®?’.

La facoemulsificazione deve essere eseguita con molta cautela, riducendo i flussi, le
turbolenze di liquidi ed evitando sollecitazioni della capsula posteriore e dell’apparato so-
spensore del cristallino, dato che negli occhi in cui, prima delloperazione, non sia evidente
una manifesta sublussazione, sono sempre possibili piccole aree di fragilita della zonula.

Nella maggior parte dei casi di cataratta congenita o infantile con aniridia, la tecnica
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di Dahan con il mantenitore di camera anteriore e le cannule di aspirazione del materiale
lenticulare, seguita da capsulotomia posteriore e vitrectomia anteriore, nei bambini di eta
inferiore a 8 anni & la pil adatta e la meno dannosa. Quando la capsuloressi ¢ troppo difficile
ad eseguire, ¢ possibile usare il vitrectomo per allargare gradualmente 'apertura della capsula
anteriore®. Se non ¢ possibile effettuare la facoaspirazione manuale, & consigliato l'utilizzo
del vitrectomo. Negli adulti, lestrazione avviene invece tramite facoemulsificazione®.

Raccomandazione

Per I'estrazione della cataratta congenita nei bambini di eta inferiore a 8 anni, la tecnica
raccomandata comporta: mantenitore di camera anteriore, due paracentesi al /imbus
posteriore, utilizzo di sostanze viscoelastiche pesanti per salvaguardare I'endotelio,
capsuloressi, facoaspirazione, capsuloressi posteriore o capsulotomia con vitrectomo,
vitrectomia anteriore.

Quesito 7 Qualora sia necessario, oltre all’'intervento di cataratta, un altro
intervento oculare (per esempio per il trattamento del glaucoma o

di patologie riguardanti la superficie oculare) & opportuno eseguire i
diversi interventi in un’unica seduta oppure separatamente?

E preferibile differire interventi combinati per non provocare una reazione inflam-
matoria e fibrotica abnorme a cui gli occhi con aniridia sono suscettibili, come trabecu-
lotomia, trabeculectomia e trapianto.

Gli interventi combinati di cataratta e chirurgia vitreo retinica e di cataratta e tra-
pianto di cornea in occhi con aniridia post traumatica hanno tassi di complicanze simili
a quelli riportati per i singoli interventi®®*. Tuttavia, un approccio conservativo ¢ pit
corretto in occhi con una spiccata tendenza alla reazione inflammatoria e fibrotica™. In
presenza di opacita corneali e di cataratta concomitanti, ¢ preferibile, se possibile, far
precedere I'intervento di cataratta alla gestione chirurgica delle opacita corneali. La deci-
sione se procedere al trapianto di cornea deve essere presa solo dopo un adeguato periodo
postoperatorio e tenendo conto del recupero visivo dopo l'intervento di cataratta. Questa
raccomandazione deriva dallesperienza di una difficile gestione del trapianto di cornea
nei pazienti con aniridia e di una maggiore incidenza di complicanze. In altre parole, se
Iintervento di cataratta basta a raggiungere un wvisus soddisfacente, & opportuno evitare
di sottoporre il paziente alla cheratoplastica. Solo qualora le opacita corneali impediscano
una sufficiente visualizzazione della camera anteriore o rendano rischioso I'intervento di
cataratta, appare piu conveniente procedere alla cheratoplastica e/o al trapianto di /imbus
e procrastinare I'intervento di cataratta.
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Raccomandazione

Nel caso in cui la cataratta sia associata ad altre patologie, & consigliabile differire
I'intervento di cataratta rispetto alle altre procedure chirurgiche.

Quesiti e raccomandazioni per le complicanze

8A Quali sono le complicanze associate ad un intervento di cataratta?

Quesito 8B Successivamente all’intervento di cataratta, qual é la terapia indicata
e quali controlli sono necessari?

Le complicanze piu diffuse dell'intervento di cataratta sono le seguenti.

* Ipertono postoperatorio: ¢ la complicanza pit temuta; la chirurgia della lente pud
far esordire un nuovo ipertono o peggiorare un glaucoma gia esistente. Questo puo
essere dovuto alla presenza della IOL, soprattutto se di grandi dimensioni, che en-
tra in contatto con le strutture uveali o del trabecolato. Secondo un’altra ipotesi, gli
occhi affetti da aniridia sono piu suscettibili a sviluppare glaucoma dopo interventi
chirurgici intraoculari, indipendentemente dalla IOL, tramite la permeabilizzazio-
ne della membrana emato-oftalmica’. Per queste ragioni, ¢ meglio evitare 'uso de-
gli impianti intraoculari progettati per I'aniridia nei bambini e utilizzarli con caute-
la solo negli adulti che non soffrono di glaucoma concomitante

* progressione dello scompenso epiteliale corneale: 'intervento di cataratta pud peg-
giorare le condizioni corneali. Questo rischio, verosimilmente dovuto a lesioni di-
rette della cornea durante la chirurgia o a impoverimento del pool di staminali lim-
bari, non ¢ supportato da studi specifici, ma deriva dalle considerazioni di vari chi-
rurghi’. Tenendo conto di questo rischio, pud essere molto difficile per il chirurgo
prendere la decisione sull’esecuzione dell’intervento di cataratta

* sindrome della fibrosi anteriore progressiva: ¢ una complicanza specifica degli occhi
anidirici operati di cataratta e consiste nella comparsa di piastroni fibrotici pitt 0 me-
no densi sulla superficie della IOL, sia anteriore sia posteriore. Tali membrane pos-
sono essere tanto dense da provocare un dislocamento della IOL stessa. Si ipotizza
siano dovute alla vicinanza o alla sollecitazione meccanica da parte delle lenti arti-
ficiali intraoculari sui vasi immaturi dei residui iridei®.
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Raccomandazioni

fibrosi anteriore progressiva.

Le complicanze che possono insorgere in seguito all'intervento di cataratta sono I'ipertono
postoperatorio, la progressione dello scompenso epiteliale corneale e la sindrome della

Nel decorso postoperatorio, si raccomanda una terapia con antibiotici topici e betabloccanti
per 20 giorni. Si raccomanda di effettuare una sottocongiuntivale di cortisone a fine

intervento. La somministrazione per via sistemica per un periodo di 8-10 giorni & da

valutare caso per caso.

Inoltre si raccomandano controlli periodici del tono oculare. In particolare, si raccomanda
il monitoraggio della pressione oculare soprattutto nei primi 3 mesi dopo I'intervento,
unitamente al controllo delle condizioni della superficie oculare, del segmento anteriore e

della retina.
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Glaucoma secondario in aniridia:
diagnosi e trattamento

A cura di Giorgio Marchini, Marco Toscani, Gabriele Vizzari

Quesiti e raccomandazioni

Quesito 9 Quali sono le procedure diagnostiche da attuare in caso di glaucoma

secondario in aniridia?

Laniridia puo associarsi nel 6-75% dei casi a un glaucoma secondario a esordio in eta
tardo infantile o adolescenziale, ma talora anche in eta adulta, causato da una iridogo-
niodisgenesia che determina un ostacolo al deflusso dell'umor acqueo a livello dell'angolo
camerulare’™.

Si ipotizza anche l'esistenza di alterazioni microstrutturali nella lamina cribrosa della
papilla ottica, che dimostra cosi maggiore vulnerabilita agli insulti pressori intraoculari’.

E invece raro il riscontro gia alla nascita di un glaucoma congenito con buftalmo ed
edema corneale associati ad aniridia®”.

Le indagini da effettuare in fase diagnostica sono la gonioscopia, la tonometria ad
applanazione, l'ecobiometria manuale, lesame della papilla ottica (spesso da eseguire in
narcosi) e, ove possibile, il campo visivo.

La gonioscopia, eventualmente affiancata dalla biomicroscopia ad ultrasuoni (UBM)
in caso di opacitd corneali o dall’Optical Coberence Tomography (OCT) del segmento
anteriore, evidenzia la rotazione e I'avanzamento del residuo di tessuto basale irideo ad
anello periferico, invadente le strutture angolari, e la presenza di goniosinechie'™'.

La tonometria ad applanazione (secondo Perkins o Goldmann) eseguita per il mo-
nitoraggio della pressione intraoculare, dato indispensabile per 'avvio e I'adeguamento
dell’atto terapeutico, risente negativamente di limiti intrinseci al metodo, anche per il
frequente ricorso all'anestesia generale e la necessita di correzione col valore pachimetrico
(solitamente superiore alla media)>'?.

A cid occorre associare la misurazione con ecobiometro manuale della lunghezza
assiale, il cui aumento anomalo per sflancamento bulbare antero-posteriore consente una
stima della progressione dell'ipertono®.

Per la valutazione della papilla ottica, una volta eseguito I'insostituibile esame fundo-
scopico, ci si pud avvalere di metodiche strumentali piti recenti (GDx, Heidelberg Retinal
Tomography-HRT, OCT papilla), se consentito dal grado di compliance del paziente,
spesso modesto in caso di giovane eta, scosse nistagmiche e perdite di fissazione. Queste
tecniche permettono di quantificare lo spessore dei fasci di fibre confluenti verso la papilla
ottica, individuando piuttosto precocemente eventuali assottigliamenti patologici.

Infine, lesecuzione del campo visivo, se consentito in ragione del nistagmo e delle
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opacita dei mezzi diottrici, puo evidenziare deficit campimetrici indicativi di unottico-
patia glaucomatosa gia evoluta, anche se talora possono essere espressione di anomalie
maculari o papillari associate™.

Durante il follow-up, & consigliabile una visita oculistica annuale per la misurazione
della pressione intraoculare, l'esame della papilla ottica e, se possibile, il campo visivo.

Raccomandazione

Si raccomanda che ['iter diagnostico e i controlli periodici di follow-up prevedano I'impiego
di tonometria, ecobiometria e fundoscopia per I'esame della papilla; qualora eta, nistagmo
e compliance del paziente lo consentano, I'indagine deve essere completata da GDx o HRT
oppure OCT papilla ed esame del campo visivo.

Quesito 10 Quali sono le procedure terapeutiche da mettere in atto in caso di

glaucoma secondario in aniridia?

La letteratura sull’argomento soffre di forti limitazioni, secondo i criteri della Evi-
dence-Based Medicine, con casistiche ancora troppo ristrette per poter avviare confronti
significativi sull'efficacia dei diversi trattamenti attuati nei vari studi, mancanti peraltro
dei gruppi di controllo. Una prima analisi comparativa dei risultati disponibili rivela
percentuali di successo maggiori per la chirurgia con impianti drenanti (97%), seguita a
distanza da chirurgia filtrante protetta (43%), parachirurgia (31%) e terapia farmacologica
(62%); una menzione a parte merita la goniotomia profilattica (89%).

Dalle esperienze accumulate, la terapia medica con farmaci antiglaucomatosi e miotici
rappresenta la prima risorsa da mettere in campo, riservando alle forme poco responsive la
possibilita di un intervento parachirurgico (ciclofotoablazione laser a diodi oppure ciclocrio-
terapia, o la meno efficace trabeculoplastica argon-laser) e/o chirurgico (trabeculectomia con
o senza antimetaboliti, mentre la trabeculotomia e la goniotomia terapeutica danno risultati
pit scarsi)*”%. A scopo profilattico, & stata suggerita lefficacia della goniotomia®?".

Nei casi refrattari, pitt spesso a insorgenza precoce, si deve ricorrere a impianti dre-
nanti (valvole di Molteno, Ahmed o Baerveldt), con elevata percentuale di successo post
intervento (66-100%)"31%7,

Raccomandazione

In caso di glaucoma secondario, si raccomanda di ricorrere all'impiego di farmaci

antiglaucomatosi e miotici in preparazioni prive di conservanti, ove esistenti. Qualora la
terapia medica sia inefficace, si raccomanda di ricorrere, in successione, ai seguenti
interventi chirurgici: goniotomia, trabeculotomia combinata 0 meno a trabeculectomia e
impianto drenante.
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Gestione dell’aniridia congenita

Rivista
Scientifica

Glaucoma
+ aniridia
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Interventi

Successi*

* I successo dell’intervento ¢ definito dal raggiungimento di una PIO< 21 mmHg.
Nota: il numero di interventi puo superare il numero di occhi considerati essendo conteggiati anche i casi refrattari

Pplurioperati. I trattamenti eseguiti sono riportati secondo la successione di prassi validata: terapia medica,

pamcfirurgica, chirurgica perforante e drenante.
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Alterazioni della retina e del nervo ottico
associate ad aniridia

A cura di Antonino Romanzo

Basi genetiche delle alterazioni della retina e del nervo ottico
associate all’aniridia

Gli occhi dei vertebrati derivano embriologicamente dall'interazione tra neuroepitelio,
ectoderma e mesenchima extraoculare originato dalla cresta neurale e dal mesoderma.

Lepitelio pigmentato retinico & necessario per lo sviluppo dell'occhio e per la stra-
tificazione della retina, poiché regola la differenziazione dei fotorecettori. La perdita
dellepitelio pigmentato retinico, o un'anomalia del gene che lo determina, causa microf-
talmo, coloboma e alterazioni della retina. Il gene PAX6 puo interferire nell'azione di
differenziazione dellepitelio pigmentato’.

Malformazioni della retina e del nervo ottico associate all’aniridia

Nella aniridia si possono presentare diverse malformazioni a carico della retina e del
nervo ottico.

Lipoplasia/aplasia della fovea sembra essere la causa principale del deficit visivo e del
nistagmo. Edimostrato che alterazioni del gene PAX6 sono implicate nello sviluppo della
retina centrale, anche se deve associarsi un deficit di sintesi della melanina per causare
ur'alterazione dell'area foveale. Lo stesso gene PAX6 partecipa alla distribuzione anatomo-
topografica dei vasi retinici.

Uno studio comparativo tra I'albinismo retinico e I'aniridia ha dimostrato che i vasi
retinici dell'area foveale sono meno numerosi e piu brevi nell’aniridia, rispetto ai soggetti
non affetti’. Lo stesso studio ha dimostrato che questa alterazione vascolare non ¢ respon-
sabile dell'ipoplasia del nervo ottico. Le alterazioni della fovea possono essere dimostrate
oftalmoscopicamente dalla mancata depressione e dalla riduzione del caratteristico riflesso.

Llipoplasia del nervo ottico non rappresenta necessariamente la causa principale del
deficit visivo, poiché & dimostrato che lo sviluppo del chiasma ottico ¢ indipendente dallo
sviluppo della fovea®. Altri studi hanno comunque dimostrato che mutazioni del gene
PAX6 sono presenti in diverse alterazioni del nervo ottico*’.

Nella pratica quotidiana ¢ comune osservare la coesistenza di ipoplasia della fovea e
del nervo ottico nei pazienti affetti da aniridia.

Deficit visivi associati alle alterazioni della retina e del nervo ottico nell’aniridia

11 deficit visivo nel paziente aftetto da aniridia ¢ sempre molto grave e rappresenta la
somma di diversi livelli di patologia che interessano cornea, cristallino, fovea e nervo ottico.

Lipoplasia della fovea si associa alla riduzione numerica dei fotorecettori, che provoca
un aggravamento del deficit visivo®.
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I1 nistagmo & conseguenza dell'ipoplasia della fovea. I pazienti affetti presentano quasi
sempre una miopia elevata, aggiungendo quindi un ulteriore fattore di ipovisione.

Sono descritti rari casi di distacco retinico totale. Non sono dimostrate alterazioni
genetiche associate a questa evenienza, anche se sono stati osservati accumuli lipidici
allestrema periferia retinica dei pazienti descritti”®.

Quesiti e raccomandazioni

Quesito 11A Quali sono gli esami strumentali raccomandati in caso di diagnosi di
aniridia al fine di valutare la presenza di alterazioni della fovea e del
nervo ottico?

Quesito 11B Quali esami si raccomandano al follow-up e con quale frequenza
vanno eseguiti?

Lesame del wisus, anche se in oculistica rappresenta lesame principale, nel caso di
pazienti affetti da aniridia con malformazioni della fovea e del nervo ottico puo risultare
impossibile da eseguire. Loftalmoscopia con oftalmoscopio diretto e indiretto & I'esame
che permette una valutazione del fundus.

E necessario quindi ricorrere a esami strumentali, anch’essi non sempre eseguibili in
pazienti in eta pediatrica: potenziali visivi evocati (PEV), elettroretinografia (ERG), Op-
tical Coberence Tomography (OCT) e fluorangiografia. Se possibile, puo essere utile 'acqui-
sizione di una documentazione della retina e del nervo ottico con una panfundus-camera.

Gli esami elettrofunzionali (elettroretinografia-ERG, potenziali visivi evocati-PEV)
sono utili nella valutazione della funzionalitd retinica e del nervo ottico. Non sempre
possono essere eseguiti in eta pediatrica per la complessita e 'invasivita dellesame. La loro
esecuzione in narcosi o in condizioni di veglia va valutata caso per caso, data la presenza
di numerose variabili.

L OCT permette di confermare 'ipoplasia della fovea e del nervo ottico, consentendo
una valutazione obiettiva dell’alterazione. Esistono in commercio macchinari manuali che
permettono lesecuzione in narcosi.

La fluorangiografia permette di valutare il deficit vascolare della retina. E comunque
un esame invasivo e di difficile esecuzione, poiché spesso & necessario effettuarla in narcosi.

Proprio perché I'aniridia necessita di precise valutazioni dell'intero apparato visivo,
eseguibili solo in narcosi, &€ fondamentale cercare di far coincidere in un’unica seduta
anestesiologica l'esecuzione di questi esami.
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Raccomandazioni

esequire:

stato di vascolarizzazione della retina.

ottico con una panfunaus-camera.

3 mesi di vita.

Per diagnosticare alterazioni a carico della fovea e del nervo ottico, si raccomanda di
e |'oftalmoscopia con particolare attenzione alla periferia retinica e all'area foveolare

e esami strumentali come ERG e PEV, OCT e fluoroangiografia, per valutare rispettivamente
la funzionalita retinica e del nervo ottico, I'ipoplasia della fovea e del nervo ottico e lo

Si raccomanda I'acquisizione di una documentazione fotografica della retina e del nervo

Gli esami vanno eseguiti al momento dell'inquadramento del paziente, possibilmente entro i

In considerazione della complessita, dell'invasivita delle indagini da eseguire e della
necessita della assoluta collaborazione del paziente ai fini dell'attendibilita dei risultati,
nei bambini & necessario ricorrere alla narcosi; si raccomanda quindi di far coincidere in

un’unica seduta anestesiologica I'esecuzione di tali esami. Per gli esami elettrofunzionali
(ERG e PEV), va valutato caso per caso se eseguirli in narcosi o in condizioni di veglia, data
la presenza di numerose variabili che possono condizionare la modalita d’esame.

Al follow-up, si raccomanda di sottoporre i bambini con aniridia e alterazioni retiniche e

del nervo ottico a controlli clinici oculistici trimestrali e a valutazioni oculistiche strumentali

annuali.
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Strategie terapeutiche e riabilitative
nel bambino

A cura di Luisa Pinello

Introduzione

Daniridia determina un grave coinvolgimento della funzione visiva: nei paesi svilup-
pati & causa di ipovisione in eta pediatrica nel 20% delle malformazioni oculari'™.

All'ipovisione contribuiscono numerosi fattori: maggiore entrata della luce, opacita
della cornea e del cristallino, glaucoma, ipoplasia del nervo ottico o della fovea®”, fotofo-
bia, nistagmo e miopia elevata®. Lacuita visiva (BCVA) riportata in letteratura & bassa: in
uno studio su 124 adulti? la BCVA media ¢ risultata di 0,2, nell’80% dei casi <0,3 e nel
18% dei casi <0,1. In un’altra serie di adulti la BCVA media riferita & di 0,19%, ¢ in una
serie di 12 pazienti pediatrici la BCVA ¢ risultata di 0,22 (0,15 DS)™.

DLacuita visiva ¢ di difficile valutazione nel bambino, in particolare nelle eta piti basse
(0-3 anni) e nel ritardo mentale (per esempio nelle sindromi WAGR e di Gillespie)’; in
questi casi puo essere valutata con le tecniche di visione preferenziale, delle quali le pitt
usate sono le Teller acuity cards". Per i bambini pit grandi, dai 3 ai 4 anni possono essere
usate le Lea symbols charts ETDRS'2%; dai 4 ai 6 anni gli ottotipi ETDRS di Snellen
con E e dai 6 in poi gli ottotipi ETDRS lettere'®. La presenza di un’ipoplasia maculare
viene valutata con l'oftalmoscopia indiretta; pud essere utile la conferma con I'Optical
Coberence Tomography (OCT)®.

I1 trattamento ha lo scopo di gestire le patologie oculari che danneggiano la funzione
visiva, di migliorare la performance visiva attraverso strategie riabilitative e ausili, di limitare
isintomi disturbanti e, nel caso di ipovisione, di favorire I'apprendimento, la comunicazione,
le attivita della vita quotidiana, I'inserimento scolastico e la partecipazione comunitaria, lo
sviluppo e il benessere globale del bambino'?'. La definizione di questi criteri puo essere
uno strumento utile per ridurre la disabilita visiva complessiva del bambino con aniridia.

Nei paragrafi seguenti ¢ valutata l'appropriatezza, cio¢ lefficacia e la sicurezza, degli
approcci terapeutici disponibili per ridurre la disabilita visiva del bambino con aniridia.

Quesiti e raccomandazioni

Quesito 12 Quali sono gli elementi da valutare per definire le scelte terapeutico-

riabilitative nel bambino con aniridia?

Dapproccio terapeutico-riabilitativo parte dai dati anamnestici ed & preceduto da un
preciso assessment che valuta la funzione visiva del bambino con aniridia.
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Oltre ai dati familiari, fisiologici e patologici, € importante raccogliere quelli funziona-
li. La presenza di abbagliamento e fotofobia, che puo essere rilevata dai genitori quando il
bambino & molto piccolo e non ¢ in grado di riferirla, puo riguardare solo la luce esterna
(fotofobia lieve), anche la luce interna (fotofobia media), oppure puo presentarsi anche in
un ambiente interno in penombra (fotofobia grave). Altri dati da rilevare sono la capacita
di visione per vicino e a distanza intermedia, la capacita di visione per lontano ,la mobilita
e lorientamento all'aperto, la comunicazione, i problemi ambientali della vita quotidiana
domestica e scolastica, le alterazioni o le difficolta di sviluppo”!216.

All'interno della valutazione oftalmologica globale ¢ importante eseguire 'assessment
della funzione visiva con la misura della BCVA visiva tramite vari metodi adeguati all'eta
e al grado di cooperazione del bambino” 1317 dell’acuita per vicino con ottotipi per vi-
cino con relativo corpo stampa'?, della fissazione, dei movimenti oculari, della postura del
capo e della presenza di nistagmo e di fotofobia per impostare il trattamento riabilitativo.

Raccomandazione

Per definire le scelte terapeutiche e riabilitative, al fine della preservazione della funzione
visiva, si raccomanda un‘attenta valutazione dei dati anamnestici, dell’eventuale presenza
di fotofobia e la misura dell’acuita visiva mediante test adeguati per I'eta e il grado di
collaborazione del bambino.

Quesito 13 Quale trattamento é appropriato per la fotofobia?

La fotofobia &€ un'abnorme intolleranza alla luce che produce, quando il soggetto ne ¢
esposto, un intenso fastidio degli occhi, con una stretta contrazione delle palpebre e altre
reazioni finalizzate a evitare la luce®.

La principale causa della fotofobia & I'abbagliamento, che puo essere di due tipi: un
tipo che provoca disabilita visiva, in cui il contrasto tra gli oggetti e il fondo & ridotto e il
soggetto fa fatica a svolgere un compito visivo (a causa di opacita della cornea o del cri-
stallino) e un altro che determina fastidio e discomfort oculare senza ridurre I'abilita visiva.

Per I'abbagliamento che provoca disabilita visiva, il trattamento consigliabile consi-
ste nell’'adottare misure preventive: evitare luci intense, assicurarsi che la stanza sia ben
illuminata con luce indiretta e diffusa, evitare la visione di schermi o video luminosi
in assenza di luce ambientale, non posizionare luci a livello oculare, utilizzare lampade
schermate, non posizionare lampade puntiformi vicino al libro e usare occhiali da sole®.
Per I'abbagliamento che determina fastidio e discomfort al sole ¢ consigliabile utilizzare
un cappello con frontino ampio, posizionarsi lontano da superfici riflettenti o brillanti,
evitando riflessi anomali, rendere minimo leffetto di abbagliamento da fogli, libri, banchi
e lavagne. Luso di occhiali da sole o fotocromatici aiuta a ridurre l'intensita della luce
proveniente specialmente da finestre, specchi, superfici lucide, bianche o con colori bril-
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lanti. Gli occhiali da sole con filtro per gli UV svolgono una duplice funzione?: da un
lato riducono I'abbagliamento e la fotofobia e dall’altro proteggono gli occhi dagli eftetti
dannosi degli UV che entrano in quantita maggiore nel caso di bambini con aniridia. E
consigliabile, inoltre, l'utilizzo dei filtri spettrali da 511 a 585 nm?, anche se non ¢ dispo-
nibile una grande casistica in letteratura, poiché si tratta di malattia rara. Vanno prescritti,
in base alle necessita, per lesterno e per 'interno, e in base al gradimento soggettivo®’; nei
bambini pili piccoli vanno utilizzati in base allentita delle reazioni e della contrazione

delle palpebre alla luce.

Raccomandazioni

Per evitare abbagliamenti, si raccomanda I'adozione di misure preventive come la
protezione da luci intense e una buona illuminazione della stanza con luce indiretta e
diffusa. Si raccomanda inoltre di evitare la visione di schermi o video luminosi in assenza
di luce ambientale, I'accostamento di fonti luminose agli occhi, riflessi anomali e lampade
puntiformi vicino al libro, di utilizzare lampade schermate, di indossare occhiali da sole € un
cappello con visiera.

[utilizzo dei filtri spettrali & raccomandato per ridurre I'abbagliamento.

Gli studi presenti in letteratura mostrano un miglioramento della fotofobia e
dell'abbagliamento con I'utilizzo delle misure preventive sopra descritte.

Quesito 14 Qual é Pefficacia degli approcci terapeutici disponibili per la

correzione dei difetti refrattivi nell’aniridia?

I pazienti con aniridia in eta pediatrica hanno spesso difetti refrattivi elevati, in par-
ticolare miopia elevata® fino al 64% dei casi®.

E raccomandata la correzione con occhiali o lenti a contatto (LAC) del difetto refrat-
tivo preciso®*, misurato in cicloplegia con autorefrattometro, fisso o meglio portatile’:
l'obiettivo della prescrizione & migliorare I'acuita visiva (BCVA), anche in presenza di una
grave ipovisione, aumentando la percezione e limitando la disabilita visiva, se presente,
entro il primo anno di vita.

Si potrebbe pensare che non serva la cicloplegia (con ciclopentolato 1 gtt ripetuto
dopo 5 minuti e successiva refrazione dopo 30-45 minuti) per I'assenza o la riduzione
dell'iride, ma persiste un certo grado di accomodazione. In particolare, nell’aniridia va
eseguito con precisione il trattamento ottico della miopia elevata®?. L'ambliopia, se
presente, va trattata con occlusione o penalizzazione: i bambini con anormalita strut-
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turali asimmetriche hanno spesso un miglioramento dell’acuita visiva dopo una terapia
antiambliopica®?*.

Non vi & un accordo se le LAC siano da preferire per la correzione ottica dei difetti
refrattivi, ma sono indicate per i difetti elevati o anisometrici (LAC in hydrogel), danno
un migliore campo visivo e sono altamente raccomandate per I'afachia chirurgica (LAC
di elastomero di silicone)”. Le LAC presentano vantaggi e sono raccomandabili a scopo
morfo-funzionale cosmetico (LAC in hydrogel HEMA 38%) con colori atossici. Con
queste LAC la formazione di una pupilla artificiale (5 mm) porta molti vantaggi: attenua
la fotofobia, I'abbagliamento dall’alto e il nistagmo; protegge dagli UVA e dagli UVB;
tavorisce I'uso di ausili ingrandenti monoculari per lontano; migliora la visione, ma anche
il comfort e la qualita di vita**%.

Draltra parte, gli svantaggi sono numerosi e sono costituiti da un rischio aumentato
di infezione e di danno corneale in soggetti che possono avere la cheratopatia aniridica
da alterata produzione di cellule staminali, la cui cornea pud impiegare pitt tempo nel
riparare infezioni o abrasioni.

Le LAC cosmetiche possono causare difficoltd con scarsa illuminazione o di notte,
a causa della dimensione fissa della pupilla che non si puo adattare al buio; richiedono
cura e tempo da dedicare e, nei bambini piccoli, la gestione deve essere fatta dai genitori;
necessitano di un monitoraggio clinico pit frequente degli occhiali e non sono efficaci

come gli occhiali nel correggere I'astigmatismo, in particolare se ¢ elevato’.

Raccomandazioni

Si raccomanda la correzione del difetto refrattivo con occhiali o lenti a contatto (LAC) dopo
esame in cicloplegia.

Le lenti a contatto vanno usate con prudenza nell'aniridia, quando sono alterati la
lubrificazione e I'epitelio corneale.

Non vi & accordo in letteratura se le LAC siano da preferire per la correzione ottica dei
difetti refrattivi. Le LAC sono indicate particolarmente nei difetti miopici elevati e nelle
anisometropie. 'ambliopia, quando presente, va trattata con occlusione o penalizzazione.

Sono raccomandate le LAC al silicone nell’afachia chirurgica post intervento di cristallino.

[‘uso delle LAC cosmetiche morfo-funzionali deve essere valutato caso per caso dopo
un’attenta considerazione del rapporto beneficio-danno.

E consigliabile un controllo ogni 6 mesi. Se & presente ambliopia sono necessari
controlli piti frequenti. Se vi & una patologia della cornea, del cristallino o un glaucoma,
si raccomandano controlli piti frequenti, che dipendono dal singolo caso e dai problemi
emergenti.
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Quesito 15 Quale trattamento riabilitativo visivo & appropriato nel hambino con

aniridia?

Lipovisione in eta pediatrica

Lipovisione ¢ la condizione in cui si trova I'individuo che, a causa di una malattia ocu-
lare o pin di rado neurologica, ha perso I'autonomia visiva per quanto riguarda le proprie
attivitd quotidiane. Nei bambini con aniridia, 'ipovisione pud essere il risultato di uno
o pit fattori combinati insieme: ipoplasia foveale, ipoplasia del nervo ottico, nistagmo,
ambliopia, cataratta, glaucoma e opacita corneali (cheratopatia aniridica)’.

11 ruolo della funzione visiva ¢ fondamentale nello sviluppo dei sensi e della perce-
zione, nell'apprendimento e nell'interpretazione del mondo circostante nel bambino.
Infatti, '80% delle informazioni che giungono dal mondo esterno arrivano attraverso
I'apparato visivo.

Lipovisione in eta evolutiva ha un impatto significativo sullo sviluppo motorio, neu-
rologico, cognitivo e relazionale del soggetto, limitando potenzialmente il range di espe-
rienze e di informazioni a cui ¢ esposto. Iassociazione con altre disabilita, in particolare
se interessano l'udito e lo sviluppo intellettivo, moltiplica gli effetti negativi, aggravando
lentita dell’handicap complessivo®. Lipovisione in eta pediatrica ¢ di difficile definizione,
in quanto il sistema visivo & in fase di maturazione e, inoltre, la misurazione della funzione
visiva nel bambino & complessa, in particolare nelle eta pitt precoci e nel plurihandicap®.

La classificazione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita dell'ipovisione o cecita*
definisce 6 categorie di gravita in base all’acuita visiva e al campo visivo. Si definisce ipo-
visione un’acuita visiva inferiore a 3/10 nellocchio migliore e con la migliore correzione,
oppure un campo visivo inferiore a 60°.

Diversa ¢, invece, la definizione di ipovisione o cecita in base alla legislazione italiana.
Le categorie di cecita/ipovisione definite dalla legge 138/2001% sono 5; ai fini dei benefici
di legge, sono riconosciuti solo gli ipovedenti gravi (decimisti o con residuo visivo non
superiore a 1/10 in entrambi gli occhi o nell'occhio migliore, anche con eventuale corre-
zione, o il cui residuo perimetrico binoculare sia <30%), i ciechi parziali (ventesimisti o
con residuo visivo non superiore a 1/20 in entrambi gli occhi o nell'occhio migliore, anche
con eventuale correzione, o il cui residuo perimetrico binoculare sia <10%) e i ciechi totali
(totale mancanza della vista in entrambi gli occhi, mera percezione dellombra e della
luce o del moto della mano in entrambi gli occhi o nellocchio migliore o il cui residuo
perimetrico binoculare sia <3%).

Le definizioni del’OMS e della legislazione italiana prendono comunque in conside-
razione solo due parametri, I'acuita visiva e il campo visivo, ma nella gestione dell'ipovi-
sione del bambino vanno considerati anche altri aspetti che determinano la qualita della
visione, cio¢ I'aggancio visivo, la fissazione, I'inseguimento, la percezione del contrasto e
della profondita, I'abbagliamento e I'adattamento alla luce, 'accomodazione'?.

La riabilitazione visiva

A differenza dei ciechi assoluti, gli ipovedenti possiedono un residuo visivo che pud
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e deve essere sfruttato al massimo; in particolare, nei soggetti in eta evolutiva il processo
di maturazione non ¢ ancora completato e deve essere aiutato a svilupparsi”*. Possono
essere impossibilitati a svolgere molte attivita e avere difficolta nei normali rapporti sociali,
ma possono venire aiutati attraverso l'utilizzo di ausili (vedi paragrafo Ausili, in questa
pagina) e mettendo in atto strategie di abilitazione.

Come la scelta della terapia consegue a una diagnosi corretta, cosi ¢ essenziale par-
tire da un assessment diagnostico funzionale oftalmologico e sistemico per arrivare a un
approccio riabilitativo integrato multidisciplinare olistico del soggetto ipovedente. Le
problematiche da gestire nel bambino ipovedente con aniridia sono numerose: I'abba-
gliamento, 'acuita visiva ridotta per lontano, I'acuita visiva ridotta per vicino a causa
dell'ipoplasia della fovea, I'affaticabilita, gli spasmi accomodativi e la visione sfuocata, la
difficolta con i colori, le posture anomale del capo (compensatorie), la presenza di ano-
malie dei movimenti oculari (nistagmo) e 'assenza di stereopsi.

Un trattamento dei problemi associati nell’'aniridia e un approccio riabilitativo della
funzione visiva mirato alla qualita di vita del bambino ne influenzano positivamente 'ap-
prendimento, la comunicazione e le attivita della vita quotidiana, facilitando 'inserimento
e la partecipazione comunitaria, lo sviluppo e il benessere globale”»16:%.

Sono dunque raccomandabili metodiche riabilitative che includano la riduzione
dell’abbagliamento, la correzione ottica (trattata nel Quesito 14, a pagina 67) e strategie
ambientali facilitanti, come la disposizione razionale dell'ambiente, lo sfruttamento dei
contrasti (per minimizzare la difficolta di visione di stereopsi), l'utilizzo di una illumi-
nazione adeguata e di scelte ergonomiche per la postura e per la presenza di nistagmo
(banco inclinato, leggio, sedia ergonomica), che possono fare si che il bambino ipovedente
si muova pitt autonomamente negli spazi domestici e scolastici.

Sono raccomandabili inoltre interventi educativi, di orientamento, di mobilita e di
autonomia personale, o altre scelte specifiche per il soggetto. E inoltre consigliabile
un approccio psicologico al bambino ipovedente con aniridia per un possibile ritardo
di sviluppo e per disturbi comportamentali”$, per gli effetti psicologici dell'ipovisione
sullimmagine di s, sull’'autostima, su eventuali problemi estetici relativi all'uso di ausili o
altro e per problemi psichiatrici e di ritardo mentale (sindromi WAGR e di Gillespie)?’.

Il sostegno ai genitori ¢ anche raccomandato a partire dalla diagnosi — che deve essere
comunicata spiegando adeguatamente la condizione, le possibilita visive del bambino e
le possibilita di trattamento e di riabilitazione — deve continuare attraverso il sostegno
diretto alla famiglia o la formazione di gruppi di genitori’.

Lo schema di pratiche preferenziali per il trattamento riabilitativo pud costituire la
risposta alle necessita della maggior parte dei bambini con aniridia, ma non di tutti. Cio
significa che un trattamento riabilitativo deve essere personalizzato per il singolo soggetto.
Puo quindi essere necessario dare risposte diverse a bambini con necessita diverse.

Ausili

La riabilitazione visiva puo essere attuata con ausili ottici/elettronici e non ottici, in
base allo sviluppo cognitivo.

La scelta tra i numerosi ausili disponibili si basa sulla possibilita di rispondere in modo
efficace e personalizzato ai bisogni del bambino in base all'et, allo sviluppo cognitivo, alle
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abilita visive residue o potenziali”'®'>?!. La prescrizione dell'ausilio deve avvenire dopo
un accurato assessment diagnostico di patologia dorgano e di funzionalita visiva, dopo
aver corretto il difetto refrattivo di base e dopo una fase di prova e di addestramento con
lausilio proposto.

La modalita di erogazione avviene attraverso la prescrizione da parte del medico spe-
cialista oftalmologo del Servizio sanitario nazionale (SSN), 'autorizzazione dell’ ASL di
appartenenza, la fornitura e la visita di collaudo per verificarne I'idoneita e le modalita di
utilizzo®. Sono prescrivibili gli ausili previsti nel Decreto legge del 27 agosto1999 di tipo
ottico (lenti, lenti a contatto, ingrandenti per vicino e lontano, eccetera), di tipo elettro-
nico/informatico e altri ausili (per esempio il leggio)®. La legge elenca quali dispositivi
protesici ottici ed elettronici sono erogabili dal SSN su prescrizione dello specialista
oculista, che deve indicare la diagnosi, la tipologia del presidio con i relativi codici, la
variabilita nel tempo, la durata di applicazione e il significato riabilitativo (vedi anche
Appendice 1, a pagina 91).

Tabella 2. Tipi di ausili

Ausili ottici per lontano ~ LAC (per aniridia, afachia da cataratta), lenti spettrali filtranti protettive dalle
radiazioni fototossiche o per abbagliamento, sistemi ingrandenti telescopici per
lontano (galileiani, kepleriani), loupe monoculare, sistema con telecamera portatile
e monitor portatile o visore LCD su occhiali 0 casco

Sistemi per vicino Lenti d'ingrandimento, lenti aplanatiche, bifocali ingrandenti, telescopi galileiani
e kepleriani, occhiali ingrandenti ipercorrettivi monoculari o binoculari (prismi),
occhiali prismatici binoculari per miopi

Ausili tiflotecnici Stampanti braille, sintetizzatore vocale, tavoletta per scrittura braille, display braille,
macchina dattilo braille

Altri ausili Banco inclinato, leggio, sedia ergonomica, sovrailluminazione

Ausili elettronici Videoingranditore fisso, videoingranditore portatile, software ingrandente per PC,
sistema di riconoscimento e lettura testi con scanner e software applicativo OCR-
ICR

Lutilizzo del videoingranditore andrebbe introdotto in base alle abilita cognitive
e oculo-prassiche del bambino, in particolare se sono presenti pluridisabilita o ritardo
intellettivo. In alcuni casi pud essere utilizzato in ambito riabilitativo come proposta di
stimolazioni visive ingrandite. Prima di prescriverlo, ¢ necessario un assessment del campo

visivo, in quanto un campo visivo ristretto ne rende 'uso difficoltoso e faticoso”?'.
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Raccomandazioni

Nel bambino con aniridia si raccomanda di mettere in atto una strategia riabilitativa
integrata finalizzata a facilitare lo sviluppo motorio, neurologico, cognitivo e relazionale del
soggetto.

La strategia riabilitativa visiva deve includere la riduzione dell’abbagliamento, la correzione
ottica e una disposizione dell'ambiente che preveda lo sfruttamento dei contrasti (per
minimizzare la difficolta di visione di stereopsi), I'utilizzo di una adeguata illuminazione e di
scelte ergonomiche per la postura e per la presenza di nistagmo (banco inclinato, leggio,
sedia ergonomica).

La riabilitazione visiva puo essere attuata con ausili ottici/elettronici e non ottici. Per
migliorare la visione per vicino, in presenza di ipoplasia maculare, & raccomandabile I'uso di
sistemi ingrandenti per vicino, ottici ed elettronici, come videoingranditore fisso o portatile
e computer con adattamenti come tastiera, software ingrandente, screen reader, sintesi
vocale, audiolibri, markers tattili, di lettura e scrittura braille.

Per migliorare la visione per lontano si raccomanda I'uso di sistemi ottici ingrandenti per
lontano.

Sono raccomandati interventi educativi, di orientamento, mobilita e autonomia personale,
modellati sulle esigenze specifiche del soggetto.

Sono raccomandati una valutazione e un sostegno psicologico del bambino ipovedente con
aniridia per le ricadute che puo avere I'ipovisione sull'immagine di sé, sull'autostima e su
eventuali problemi estetici relativi all'uso di ausili o altro.

Il sostegno ai genitori & raccomandato a partire dalla diagnosi di aniridia che deve essere
comunicata offrendo informazioni adeguate sulla condizione, sulle possibilita visive del
bambino, e sugli approcci terapeutico-riabilitativi appropriati.

Si raccomanda una valutazione del profilo cognitivo, comportamentale e neuropsicologico
per i diversi quadri sindromici con aniridia (sindromi WAGR e di Gillespie).
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L'integrazione scolastica
del bambino con aniridia

A cura di Luisa Pinello

Quesiti e raccomandazioni

Quesito 16 Quali interventi sono appropriati per favorire I'integrazione scolastica

del bambino con aniridia?

Inquadramento normativo

Con il termine integrazione scolastica si intende la partecipazione attiva dei ragazzi
come parte integrante del contesto scolastico. L'integrazione scolastica ha come obiettivo
lo sviluppo delle potenzialita della persona nell'apprendimento, nella comunicazione nelle
relazioni e nella socializzazione.

Ogni stato ha una diversa legislazione relativa alleducazione scolastica dei soggetti
con handicap visivo. La legislazione italiana'” ¢ molto innovativa, anche se in sede di
applicazione si manifestano alcune criticita®, soprattutto per quanto riguarda la possibilita
di richiedere i lettori a domicilio, pi facile al Nord rispetto alle altre parti del paese. Le
leggi in vigore favoriscono I'inserimento scolastico e il diritto all'educazione dei soggetti
ipovedenti in scuole di ogni ordine e grado; esse si prefiggono di mettere in atto l'assi-
stenza educativa, di realizzare un Piano educativo integrato (PEI), di valutare non solo
i deficit e le difficolta del bambino ma anche i limiti, le capacita, le risorse e le azioni
necessarie per raggiungere obiettivi educativi adeguati per il caso, con il coinvolgimento
di pit figure professionali che devono collaborare tra loro attraverso una valutazione
periodica del piano assistenziale integrato.

La legge 104/92? garantisce l'inserimento dell’alunno con handicap dall'asilo nido
all'universita. In particolare, I'art. 12 recita: “Al bambino da 0 a 3 anni handicappato &
garantito l'inserimento negli asili nido” (comma 1) e “E garantito il diritto alleducazione
e all'istruzione della persona handicappata nelle sezioni della scuola materna, nelle classi
comuni delle istituzioni scolastiche di ogni ordine e grado e nelle istituzioni universitarie”
(comma 2).

La legge tutela il soggetto con aniridia — in cui € spesso presente una disabilita visiva o
ipovisione® ! — in ambito scolastico, attraverso I'individuazione dei servizi, delle soluzioni
organizzative e dei supporti pil idonei, tra i quali:

* nuove tecnologie per il raggiungimento del pit elevato grado di autonomia possibile

* trascrizione di testi in draille, a caratteri ingranditi, ausili ingrandenti, sintesi voca-
le, barrabraille, ausili informatici, eccetera.
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Inoltre, la legge prevede diversi seguenti strumenti per l'integrazione scolastica. La
diagnosi funzionale (DF) deve essere formulata da un gruppo di specialisti della ASL, in
collaborazione con i servizi scolastici e territoriali, per poi effettuare la stesura del PEL

Linsegnante di sostegno ¢ una figura che viene richiesta ai fini scolastici attraverso la
certificazione dell’handicap sensoriale'*'* da parte dei servizi territoriali di neuropsichiatria,
con l'acquisizione della documentazione risultante dalla diagnosi funzionale e mediante
la stesura di un profilo dinamico funzionale (PDF), evidenziando non solo le difficolta
di apprendimento ma anche le posibilita di recupero ai fini della formulazione di un PEI.

I1 lettore/lettrice/istruttore della tecnologia informatica a domicilio viene fornito
dall’amministrazione provinciale, direttamente o attraverso I'Unione italiana ciechi e
ipovedenti (UICI) se esistono accordi regolamentati o convenzioni, su richiesta della
famiglia del bambino ipovedente con la presentazione di una documentazione/certifica-
zione delloculista relativa alla disabilita visiva®.

Linclusione dei cittadini portatori di deficit nel tessuto sociale costituisce da tempo
un traguardo irrinunciabile per gli organismi che, a vario titolo, intervengono nell'ambito
della disabilita.

I Centri di riabilitazione per I'ipovisione® e le associazioni di utenza che si propongono
di curare gli interessi dei soggetti ipovedenti e ciechi hanno attivato servizi e consulenze a
supporto della scuola e della famiglia. La maggior parte dell’attivita a sostegno dell'inte-
grazione scolastica ¢ svolta dall’'UICI, tramite le sezioni presenti in tutte le citta capoluogo
di provincia, attraverso il rapporto con le istituzioni, la promozione e la realizzazione di
iniziative e accordi volti al superamento delle barriere conseguenti alla minorazione visiva
in ambito scolastico e la fornitura di materiale didattico specifico per l'integrazione.

Interventi e figure di riferimento per I'integrazione scolastica

Lintegrazione scolastica dei bambini con deficit sensoriale visivo da aniridia ¢ attuata
attraverso specifiche azioni basate sulle indicazioni oftalmologiche, psicologiche e tiflope-
dagogiche relative alle problematiche del bambino, per sostenerne il successo formativo
nella prospettiva di un suo inserimento come cittadino attivo nella societa™ .

Loftalmologo fornisce un contributo alla scuola e alle strutture educative nella stesura
del percorso formativo del soggetto con minorazione visiva, specificando le strategie, la
metodologia, i materiali e gli ausili specifici pit adeguati per la conduzione delle attivita
didattiche'®'>%22 "Tutto questo prevede momenti sistematici di confronto e verifica con
le figure educative, nonché osservazioni dirette sul caso e, laddove se ne riscontri la ne-
cessita e la disponibilita, momenti di scambio con operatori del settore e specialisti del
territorio per avere un quadro piu’ dettagliato e completo della situazione. Nell'ambito di
un gruppo multidisciplinare, I'oftalmologo puo fornire le opportunita di addestramento,
151719 coopera con i tiflopedagogisti, gli educa-
tori, gli insegnanti di sostegno e i lettori per la valutazione dei prerequisiti per la lettura
in nero o per la lettura e scrittura draille e per lo sviluppo di strategie di acquisizione di

mobilita e orientamento allesterno. In particolare, sono altamente raccomandabili ai fini
10-13,15,20,22-24.

di indicazione e di rinforzo per gli ausili

educativi

* filtri per il sole per limitare la fotofobia, 'abbagliamento e il danno fototossico da UV
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* sistemi ingrandenti ottici per vicino, dove la visione puo essere ulteriormente ridot-
ta per la presenza di ipoplasia foveale/maculare

* sistemi ottici ingrandenti per lontano

* videoingranditore (fisso e portatile) a domicilio e a scuola

* opportune condizioni ambientali, come I'illuminazione, per evitare riflessi anomali
* audiolibri, markers tattili

*  attivitd integrative speciali di lettura e scrittura braille

* computer con adattamenti (tastiera, software ingrandente, screen reader, sintesi vocale)
* controllo dell’abbagliamento

* ingrandimento dei caratteri corpo stampa (cp) ad almeno 14 cp.

Lutilizzo del sistema di lettura e scrittura braille ¢ altamente raccomandabile quan-
do l'acuita visiva per vicino, nonostante gli ausili ingrandenti, richieda ingrandimenti
troppo elevati da riuscire faticosi e da non consentire una lettura autonoma e prolunga-
ta e con una sufficiente comprensione del testo. In questi casi ¢ determinante la capacita
di persuasione dell’'oftalmologo nel far capire ai genitori che 'uso del 4raille non signi-
fica la presenza di cecita assoluta.

La richiesta di assistenza scolastica domiciliare (lettore/lettrice) ¢ altamente racco-
mandabile, attraverso la sezione provinciale dell'UICI mediante la certificazione dell'of-
talmologo che documenta la disabilita visiva del bambino a partire dalla scuola materna.
Durante l'attivita scolastica va tenuto conto dell’acuita visiva ridotta per lontano: per un
bambino & importante essere seduto in prima fila, utilizzare una lavagna con scritte a
forte contrasto e priva di riflessi anomali, con finestre schermate e luci indirette!??2%2,

Per 1a ridotta acuita visiva per vicino sono indicati strumenti di supporto per l'orga-

nizzazione scolastica?»?:

* quaderni a rigature e quadrettature diversificate per ipovisione
* pennarello a punta fine-media-grossa o matita a punta grossa

* libri con caratteri di stampa e immagini ingrandite e righe ben spaziate (fornibili da
centri specializzati su indicazione del cp adeguato al bambino)

* fotocopie ingrandite

* evidenziatori

* fogli senza riflessi anomali con colore delle lettere a forte contrasto (scritte nere su
bianco).

Nei bambini con aniridia che presentano ipovisione sono spesso presenti affaticabilita
€ spasmi accomodativi o visione sfuocata, che richiedono pause visive € sistemi ergono-
mici per migliorare la postura alterata da posizioni anomale del capo compensatorie per
la presenza di nistagmo e I'assenza di stereopsi per 'ipovisione. La disposizione razionale
dell'ambiente scolastico, lo sfruttamento dei contrasti e 'utilizzo di un’adeguata illumi-
nazione puo fare in modo che il soggetto ipovedente si muova pitt autonomamente negli
spazi domestici e scolastici.

Sono raccomandabili I'aggiornamento e la formazione degli insegnanti, degli insegnanti
di sostegno e dei lettori, con particolare attenzione al trasferimento di tecniche e metodolo-
gie specifiche?, evitando di delegare esclusivamente agli insegnanti di sostegno I'impegno
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educativo e formativo del bambino. La formazione degli insegnanti di sostegno e dei lettori
sui procedimenti metodologico-didattici, sulle tecniche e sui materiali speciali & essenziale
per favorire il processo di formazione del bambino ipovedente con aniridia®.

11 ruolo dell'insegnante di sostegno viene definito da una Circolare del Ministero
della pubblica istruzione®, che li descrive come figure con competenze specifiche che
supportano l'integrazione scolastica.

Sostegno, informazione e formazione dei genitori e indicazioni sulle scelte
di formazione scolastica.

La maggioranza dei genitori subisce un trauma profondo al momento della comuni-
cazione della diagnosi della minorazione del figlio e ha bisogno di essere informata per
impostare il processo formativo del bambino in modo corretto per il suo apprendimento
e sviluppo'>?7%.

E raccomandabile supportare i genitori, a partire dalla comunicazione della diagno-
si'»% fino alle scelte scolastiche per il bambino®. Gli interventi raccomandati per I'inte-
grazione scolastica hanno l'obiettivo di promuovere I'uso della visione residua, l'utilizzo di
tecniche compensatorie e 'implementazione di adattamenti di tipo pratico e ambientali
al fine di favorire lo sviluppo del bambino. Lapproccio riabilitativo a sostegno dell'inte-
grazione scolastica e mirato alla qualita di vita del bambino influenza'®*:

* lapprendimento

* la comunicazione

* le attivita quotidiane

* lacquisizione di mobilita e orientamento all’esterno

* linserimento e la partecipazione comunitaria scolastica
* lo sviluppo e il benessere emotivo-relazionale.

Una legge® definisce le disposizioni per la prevenzione della cecita e per la riabilita-
zione visiva, l'integrazione sociale e lavorativa dei ciechi pluriminorati, dando incarico
alle regioni di attivare centri specializzati a tale scopo.

Loftalmologo deve fornire le raccomandazioni per la riabilitazione visiva e la pre-
scrizione degli ausili come parte integrante della cura del paziente® e le indicazioni sulle
possibili strategie riabilitative da utilizzare, in ambito scolastico, nel bambino affetto da
aniridia con importante perdita della funzione visiva o ipovisione*'*.

Lo schema di pratiche preferenziali per l'integrazione scolastica puo costituire la
risposta alle necessita della maggior parte dei bambini con aniridia, ma non di tutti. Cio
significa che un piano che favorisca I'integrazione scolastica deve essere multidisciplinare
e specifico per il singolo soggetto. Pud quindi essere necessario dare risposte diverse a
bambini con necessita diverse e possono essere indicate variazioni che tengano conto di
particolari circostanze individuali del bambino con aniridia e conseguente ipovisione.
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Raccomandazioni

Si raccomanda di elaborare un piano che favorisca I'integrazione scolastica dei bambini con
deficit sensoriale visivo da aniridia, sulla base delle indicazioni di un team multidisciplinare
e multiprofessionale che includa I'oftalmologo, il tiflopedagogo e lo psicologo insieme alle
figure scolastiche di riferimento, cioé gli educatori, I'insegnante di sostegno e il lettore o la
lettrice.

Il team multidisciplinare e multiprofessionale deve offrire informazioni ai genitori dei bambini
con deficit sensoriale visivo da aniridia affinché possano collaborare all'impostazione
corretta del percorso formativo dei figli. | genitori devono ricevere informazioni e supporto

a partire dalla scuola dell'infanzia.
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Patologie associate ad aniridia
con particolare riferimento all’oncologia

A cura di Alessandro Jenkner

Quesiti e raccomandazioni

Quesito 17 Nell’ambito della sindrome WAGR, quali indagini strumentali si

raccomanda di eseguire e con quale frequenza per diagnosticare il
piu precocemente possibile il tumore di Wilms (nefroblastoma)?

Laniridia’ puo costituire un'anomalia oculare isolata — ereditaria con modalita auto-
somica dominante nel 70% e sporadica nel 30% dei casi® — senza altre patologie associate,
oppure far parte della sindrome WAGR, caratterizzata dalla presenza di tumore di Wilms
(WT, o nefroblastoma), aniridia, malformazioni genito-urinarie e ritardo mentale®.

Nella forma isolata ¢ presente una mutazione o delezione del gene PAX6, mentre nella
forma sindromica si osserva una delezione pitt ampia a livello di 11p13, che coinvolge
oltre al P4X6 anche il gene W1T1.11 40-70% dei soggetti affetti da delezione congiunta di
PAX6 e WT1 sviluppa un WT (o nefroblastoma) nei primi anni di vita, mentre i pazienti
affetti da aniridia sporadica (cioe un difetto di P4X6 con WT1 normale) non presenta-
no questo rischio*’. Il rischio ¢ invece maggiore nei bambini che presentano delezioni
submicroscopiche di WT1°.

I1 WT, una neoplasia embrionale del rene, rappresenta il piti frequente tumore renale
nei bambini’, costituendo il 7% di tutte le neoplasie pediatriche, con un’incidenza di 8,2
casi per milione di soggetti di eta inferiore ai 15 anni; la maggioranza dei casi di WT
presenta lesioni solitarie uniche monolaterali, il 12% circa sviluppa un tumore multifocale
unilaterale e il 7% circa presenta un coinvolgimento bilaterale®. Leta mediana alla diagnosi
¢ di 42-47 mesi nei casi unilaterali e di 30-33 mesi nelle forme bilaterali’. I soggetti affetti
da sindrome WAGR presentano uneta di insorgenza ancora pitt precoce (mediana di 22
mesi ) e una maggiore incidenza (17%) di forme bilaterali'®: raramente, il WT in sindro-
me WAGR puo anche presentarsi pitl tardivamente'. Un modello di sviluppo del WT
postula la sua origine in una mutazione genetica che predisponga allo sviluppo di residui
nefrogenici, foci benigni di cellule embrionali renali che persistono nel periodo postnatale.
Questi residui nefrogenici, se non regrediscono nel primo anno di vita, possono andare
incontro a un successivo evento genetico dando origine ad un nefroblastoma'?.

Il riconoscimento di anomalie congenite che predispongono allo sviluppo di patologie
neoplastiche ha consentito I'implementazione di programmi di screening™. Di conse-
guenza, da oltre un decennio viene praticata una sorveglianza clinica e strumentale per
WT in soggetti affetti da aniridia, pur in assenza di elementi riguardo la sua efficacia e
il rapporto rischio/beneficio™.
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In letteratura sono riportati 3 studi retrospettivi sulla sorveglianza per il nefroblastoma
in soggetti a rischio. In uno solo di questi studi si rileva una difterenza nella distribuzione
per stadi tra la popolazione sottoposta a screening e quella con malattia diagnosticata cli-
nicamente, nell'ambito della sindrome di Beckwith-Wiedemann'®; 3/15 soggetti in questo
studio risultano falsi positivi dopo ulteriori indagini radiologiche e interventi chirurgici.

Il secondo lavoro analizza la casistica di 3 studi consecutivi del National Wilms Tumor
Study (NWTYS) statunitense (per un totale di 3.675 pazienti), identificando un modesto
vantaggio per la popolazione sottoposta a screening (maggior numero di stadi I) per
quanto riguarda i pazienti affetti da aniridia'®.

Unr’analisi di tutti i pazienti registrati al National Children Cancer Registry britannico
dal 1971 al 1991 (1.622 pazienti) non rileva invece alcuna differenza nella distribuzione
per stadio o nella sopravvivenza tra i soggetti non sottoposti a screening, quelli risultati
positivi o negativi allo screening'’.

Una recente revisione della letteratura ha infine concluso che non ci sono prove che lo
screening riduca la mortalita per WT nei soggetti a rischio e che ¢ improbabile che possano
essere realizzati nel prossimo futuro studi prospettici sullefficacia della sorveglianza, sug-
gerendo quindi un approccio del tutto pragmatico'®, con controlli oncologici periodici che:

* devono essere offerti solo ai soggetti affetti da patologie associate con un rischio di

sviluppare WT superiore al 5%, come la WAGR
* devono iniziare dopo leffettuazione di una consulenza genetica

* sono costituiti da ecografie renali periodiche ogni 3-4 mesi, a partire dal momento
della diagnosi di patologia a rischio;

* devono proseguire fino all’eta di 5 anni

* possono essere eseguiti presso un centro periferico, ma sempre da un ecografista con
esperienza pediatrica

* devono prevedere I'invio di eventuali casi sospetti presso un centro specialistico on-
co-ematologico pediatrico.

E invece necessario mantenere sotto controllo indefinitamente la funzione renale, per
la comparsa di una insufficienza renale cronica in eta giovanile nel 38% dei soggetti affetti
da sindrome WAGRY; la percentuale sale al 90% nei casi con tumore renale bilaterale®.

I pazienti affetti da sindrome WAGR devono inoltre essere seguiti dai relativi specia-
listi per le patologie extrarenali associate.

Lapproccio al bambino con sospetto clinico di WT richiede conferma mediante
I'impiego della diagnostica per immagini. Lecografia addominale costituisce lo studio di
prima scelta, consentendo un’ampia panoramica della cavita addominale.

Successivamente, per la miglior tipizzazione radiologica di un espanso renale docu-
mentato all'ecografia, dovra essere eseguita deve essere eseguita la tomografia computeriz-
zata (T'C) dell'addome con mezzo di contrasto o la risonanza magnetica nucleare (RMN)
dell'addome. La RMN puo consentire di distinguere il WT dai residui nefrogenici, anche
se la diagnosi definitiva richiede lesame istologico®’. La tomografia a emissione di posi-
troni (PET) non fa parte della routine diagnostica iniziale nel nefroblastoma, anche se la
maggioranza di questi tumori pud essere evidenziata con questa metodica®.

La diagnosi differenziale deve prendere in considerazione altre neoplasie primitive
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renali, peraltro non pit frequenti tra i pazienti sindromici rispetto alla popolazione ge-
nerale; patologie non neoplastiche che possono essere confuse con il WT sono i residui
nefrogenici, la malattia policistica del rene, 'idronefrosi, I'ascesso e lemorragia renale.

Il neuroblastoma, un tumore embrionale della ghiandola surrenale, puo essere confuso
clinicamente e radiologicamente con il nefroblastoma; in questo caso il dosaggio delle
catecolamine urinarie, che risulteranno aumentate in caso di neuroblastoma, permette di
distinguere le patologie.

Raccomandazione

Lo screening per il tumore di Wilms nei soggetti affetti da sindrome WAGR deve prevedere,
oltre all’esame clinico, un'ecografia renale a cadenza trimestrale dalla diagnosi dell’aniridia
fino all'eta di 5 anni.

Quesito 18 Come si raccomanda di trattare il tumore di Wilms in soggetti con

sindrome WAGR?

Il nefroblastoma rappresenta il paradigma del successo dell’approccio multidisciplinare
applicato alloncologia pediatrica, tanto che da anni la percentuale dei pazienti guariti
dalla malattia si & attestata intorno al 90% nei casi localizzati e al 70% in quelli meta-
statici?t %,

Dapproccio diagnostico e quello terapeutico sono assolutamente standardizzati da
molto tempo (in pratica dagli albori dei gruppi cooperativi internazionali), pur con dif-
ferenze sostanziali tra i protocolli del Children’s Oncology Group (COG) e quelli della
Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP). Anche la stadiazione nei due
protocolli non & direttamente confrontabile, venendo eseguita in momenti diversi (all'e-
sordio oppure dopo chemioterapia neoadiuvante); in generale le definizioni di stadio sono
le seguenti: tumore limitato al rene e completamente escisso (stadio I); tumore esteso oltre
ilimiti del rene ma completamente escisso (stadio II); escissione incompleta (con residuo
macro- o microscopico), rottura tumorale, interessamento linfonodale regionale oppure
trombo neoplastico (stadio III); metastasi ematogene (polmone, fegato, osso, cervello)
oppure linfonodali a distanza (stadio IV); tumore renale bilaterale alla diagnosi (stadio V).

La chirurgia e la chemioterapia rivestono un ruolo fondamentale nel trattamento del
W', mentre la radioterapia viene impiegata solo in casi selezionati?* .

Poiché il nefroblastoma pud metastatizzare ai polmoni, la radiografia del torace e/o la
TC devono necessariamente fare parte del bilancio iniziale di malattia, anche se non ¢
ancora noto il significato prognostico di eventuali micrometastasi visibili in TC ma non
apprezzabili per mezzo della radiologia convenzionale?3!.

La chirurgia consiste nella nefrectomia, che viene abitualmente eseguita allesordio
(protocolli COG) oppure dopo 4 settimane di chemioterapia citoriduttiva (protocolli
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SIOP). Nel caso di interessamento bilaterale trova indicazione la nephron-sparing surgery
(tumorectomia o eminefrectomia)***. Infatti, dato il rischio di comparsa di un successivo
WT (metacrono) nel rene controlaterale nei pazienti con WAGR, protocolli come quello
della SIOP (SIOP 2001) o della Associazione italiana di oncologia pediatrica (ATEOP-
TW 2003) sono a favore dell'impiego — laddove tecnicamente fattibile — della nefrectomia
parziale rispetto alla nefrectomia radicale in pazienti sindromici che sviluppino un WT
monolaterale e non solo bilaterale sincrono*. Poiché l'utilizzo della chemioterapia preope-
ratoria nelle forme bilaterali riduce il volume tumorale e sembra aumentare le possibilita
di conservare un maggior volume di parenchima renale funzionante, nei casi con sindrome
WAGR ¢ sempre preferibile iniziare 'approccio terapeutico con una chemioterapia preo-
peratoria seguita dalla chirurgia (conservativa se possibile). Per le difficolta gestionali e della
chirurgia conservativa, ¢ molto importante raccomandare che i pazienti con WT insorto in
WAGR siano indirizzati e seguiti in centri che hanno una consistente esperienza medica e
chirurgica nel trattamento delle neoplasie renali pediatriche.

La chemioterapia prevede 'impiego della vincristina e dell'actinomicina per gli stadi
I e II a istologia favorevole (caratterizzata da assenza di anaplasia e di blastema dopo
la chemioterapia preoperatoria), con 'aggiunta della doxorubicina negli stadi III e IV
a istologia favorevole. L'impiego della radioterapia ¢ limitato allo stadio III (sul fianco
o sull'addome in rapporto al livello di estensione intraddominale della neoplasia) e allo
stadio IV sui campi polmonari qualora non vi sia stata la remissione completa delle me-
tastasi polmonari dopo una prima fase di chemioterapia (della durata di 6-9 settimane),
o in caso di presenza di metastasi in altre sedi diverse dal polmone, comunque rare nel
WT. 1l trattamento per le forme a istologia sfavorevole (anaplastiche o con persistenza
di blastema allesame istologico dopo la chemioterapia preoperatoria) include vincristina,
actinomicina, doxorubicina, ciclofosfamide, etoposide e carboplatino. La terapia per i
tumori di Wilms a istologia favorevole pud abitualmente essere somministrata in regime
di day hospital, mentre la terapia per le forme ad alto rischio ¢ pitt intensiva e viene som-
ministrata in regime di ricovero.

Dopo la nefrectomia, i pazienti affetti da malattia avanzata (stadi III e IV) ricevono
anche radioterapia sul letto tumorale ed eventualmente anche sulle metastasi polmonari.

Il nefroblastoma che insorge in sindrome WAGR presenta alcune caratteristiche
peculiari, tra le quali uneta pitt precoce di comparsa, una maggiore incidenza di malattia
bilaterale, la frequente presenza di residui nefrogenici intralobari e una istologia invaria-
bilmente favorevole'®. I soggetti affetti da sindrome WAGR rispondono bene al tratta-
mento e presentano una sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi di Wilms sovrapponibile
a quella dei pazienti non sindromici'. Uaspettativa di vita peggiora successivamente per
la comparsa di una insufficienza renale cronica in eta giovanile nel 38% dei soggetti’; la
percentuale di insufficienza renale sale al 90% nei casi di WAGR con tumore bilaterale®.
Si stima che, a 27 anni dalla diagnosi di nefroblastoma, la sopravvivenza dei pazienti
affetti da WAGR sia non superiore al 48%, rispetto all'86% nei pazienti sopravvissuti
a tumore di Wilms sporadico'®*®. Approssimativamente il 5-10% dei pazienti affetti
da nefroblastoma presenta un tumore bilaterale o multifocale; anche se la prevalenza di
forme bilaterali & maggiore nei soggetti affetti da forme genetiche', '85% dei soggetti

con sindrome WAGR sviluppa comunque solo un WT unilaterale®.
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Raccomandazione

Il tumore di Wilms insorto in soggetti affetti da sindrome WAGR deve essere trattato in
accordo con i protocolli correnti nazionali o internazionali per il tumore di Wilms.
E importante che pazienti con WT insorto in sindrome WAGR siano indirizzati e seguiti in

centri con una consolidata esperienza nella gestione medica e chirurgica del tumore di

Wilms pediatrico.
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L’'informazione e la modalita
di assistenza al paziente e ai familiari

A cura di Barbara Poli, Corrado Teofili

Quesiti e raccomandazioni per I'informazione

Quesito 19 Quali sono i contenuti informativi, le modalita e i tempi della

comunicazione con i soggetti affetti da aniridia e con i familiari per
favorire scelte consapevoli sull’assistenza?

Il momento della comunicazione della diagnosi ¢ un passaggio cruciale nella vita di
una famiglia colpita da una malattia rara. Le modalita della comunicazione, I'attenzione
alla correttezza e alla comprensibilita delle informazioni fornite, la disponibilita a non
lasciare i genitori soli con la diagnosi sono destinate a condizionare in modo determinante
Pimpatto della diagnosi stessa sulla famiglia. E altresi importante che i professionisti che
assistono il paziente non diano per scontato alcun passaggio informativo, in modo che i
genitori adottino fin da subito un approccio consapevole e competente nella difficile sfida
che si trovano ad affrontare.

Una checklist puo essere utile al fine di strutturare la discussione e assicurare che siano
offerte le informazioni fondamentali. Un esempio di checklist si trova nell’Appendice 2,
a pagina 94.

Raccomandazioni

Si raccomanda di indirizzare i genitori ai centri territoriali che si occupano di bambini con
minorazione visiva, in modo che, fin dai primi mesi di vita del bambino, i genitori possano
ricevere assistenza ed essere istruiti sulle tecniche per favorire lo sviluppo della funzione

visiva e la coordinazione oculo-motoria.

Si raccomanda di porre particolare attenzione al potenziamento delle competenze dei

genitori del bambino con aniridia attraverso un'adeguata informazione e formazione. E
importante prevedere, ove necessario, un sostegno psicologico, con l'obiettivo di facilitare
la condivisione e I'attuazione delle scelte terapeutiche, riabilitative e assistenziali e di
favorire il corretto instaurarsi della relazione genitore-bambino.

@ Siraccomanda di fornire informazioni al paziente adulto o ai familiari del bambino sulla
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legislazione vigente che regolamenta la rete nazionale delle malattie rare e le modalita

di esenzione dalla partecipazione al costo delle prestazioni sanitarie (DM 279/2001). In
particolare, si raccomanda di specificare che I'aniridia € una patologia rara presente all'interno
dell’Allegato 1 del DM 279/2001 (con codice RNO110) per I'erogazione delle prestazioni

in regime d’esenzione. A tale scopo, lo specialista del presidio della rete deve redigere il
certificato di diagnosi con cui I'Azienda sanitaria locale rilascia I'attestato di esenzione.

Si raccomanda di fornire informazioni in materia di certificazione della disabilita e sulle
provvidenze previste per i minori disabili della vista e per i loro genitori, indirizzando la

famiglia ai distretti sanitari e alle altre istituzioni coinvolte per quanto di competenza, in
modo da facilitare I'accesso alla cura e all’assistenza.

Si raccomanda di fornire alle famiglie informazioni sull’esistenza dell'associazione dedicata
all'aniridia (Associazione aniridia italiana) che riunisce i pazienti affetti da tale malattia e le
loro famiglie, come pure sull'esistenza delle associazioni di disabili visivi e di malati rari.

Quesiti e raccomandazioni per la modalita di assistenza

Quesito 20 Quali aspetti organizzativi € opportuno considerare nella

pianificazione dell’assistenza ai soggetti affetti da aniridia e ai
familiari?

Al momento della nascita ogni neonato viene sottoposto a una visita di controllo
che, fra gli altri obiettivi, ha anche quello di diagnosticare eventuali malformazioni'. E
importante il riconoscimento precoce delle patologie oculistiche al fine di garantire, oltre
al trattamento appropriato, lefficacia degli interventi riabilitativi®.

La ricerca EurordisCare3® — che per quanto riguarda l'aniridia ¢ stata condotta in 6
paesi europei (Cipro, Danimarca, Francia, Italia, Norvegia e Spagna) — ha rilevato un'eta
media di 2 anni al momento della diagnosi. Spesso il percorso che porta alla diagnosi ¢ il
riconoscimento di anomalie (per esempio la presenza di nistagmo) da parte dei genitori
e/o del pediatra di libera scelta durante il primo e il secondo mese di vita; in altri casi il
ritardo nella diagnosi & di parecchi mesi e, a volte, si estende oltre 'anno di vita.

Proprio perché sono in atto procedure gia consolidate negli ospedali italiani per la
diagnosi precoce delle malformazioni, esistono significativi margini di miglioramento
dei tempi di diagnosi dell’aniridia con ricadute importanti sulla messa in atto precoce di
interventi riabilitativi volti a favorire lo sviluppo della funzione visiva del bambino nei
primi mesi e anni di vita.

Anche per I'aniridia, come per tutte le malattie rare, I'approccio multidisciplinare &
reso necessario dalla complessita della patologia®. Le figure che possono essere coinvolte
nella diagnosi, nella cura, nella riabilitazione e nell’assistenza di un paziente affetto da

88



aniridia sono: il genetista, il medico di base e il pediatra di libera scelta, lo specialista in
oculistica del centro di expertise che esprime un parere sulla condizione del paziente e su
possibili interventi da eseguire, lo specialista in oculistica del centro a cui si fa riferimento
per i controlli periodici. A queste professionalita si aggiungono il neuropsichiatra infantile
che sorveglia lo sviluppo neurologico del bambino, lo psicologo, il tiflologo, il medico
scolastico, 'insegnante di sostegno, gli insegnanti curriculari, 'addetto alla comunicazione
e l'assistente sociale.

Per il paziente, indipendentemente dall’eta, riveste quindi fondamentale importanza
definire le modalita di un coordinamento efficace tra le varie figure coinvolte nella dia-
gnosi, nel trattamento e nella gestione della patologia.

E importante, inoltre, sottolineare come il concetto di cura debba includere sia gli
aspetti strettamente clinici sia quelli di tipo socioassistenziale®.

Raccomandazioni

Allo scopo di migliorare la qualita dell’assistenza clinica e di ridurre il pit possibile il
ritardo diagnostico, si raccomanda di indirizzare il paziente con sospetta aniridia a

centri clinici (presidi secondo il DM 279/2001) presso cui operano figure professionali

di elevata esperienza clinica per tale patologia e dotati di strutture per la diagnostica
strumentale e genetico-molecolare (ospedali, dipartimenti universitari, IRCSS), dove sia
possibile intraprendere un percorso diagnostico appropriato e applicare specifici protocolli
terapeutici. Qualora cio non fosse possibile, si raccomanda di realizzare e promuovere
una rete assistenziale dedicata che sia in grado di assicurare tutte le fasi del percorso
diagnostico e assistenziale.

sindromi malformative associate e di un adeguato percorso diagnostico e di follow-up,

si raccomanda che nella formazione e nell'aggiornamento professionale di neonatologi,
pediatri, pediatri oncologi, neuropsichiatri infantili, psicologi, ginecologi, medici di medicina
generale e dei servizi territoriali, siano incluse in modo sistematico le informazioni volte a
migliorare le conoscenze nell'ambito delle malattie rare, incluse quelle di interesse oculare,
tale da favorire nella pratica clinica la formulazione del sospetto diagnostico di patologia
oculare rara e un‘adeguata gestione clinica del paziente anche a livello territoriale.

@ Al fine di una diagnosi appropriata e tempestiva di aniridia, dell’identificazione di eventuali

Si raccomanda che, al momento della diagnosi di aniridia in un neonato, si instauri una
collaborazione tra lo specialista oculista che ha effettuato la diagnosi e il pediatra di libera
scelta del piccolo paziente, per fornire informazioni sulla malattia e su cio che il follow-

up comporta; si raccomanda, inoltre, che tale collaborazione continui successivamente,
affinché il pediatra sia informato sull’evoluzione della patologia e lo specialista oculista sia
disponibile a rispondere agli eventuali quesiti clinici che potrebbero insorgere nel corso dello
sviluppo del bambino. Si raccomanda che il medesimo approccio venga adottato anche
dallo specialista oculista e dal medico di medicina generale che segue I'adulto.
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Si raccomanda che la struttura ospedaliera di riferimento favorisca la regolare attuazione
dei protocolli di sorveglianza e delle visite di controllo, assistendo la famiglia nella

loro programmazione e adottando le opportune misure organizzative (per esempio la
concentrazione di piu visite nella stessa giornata), riducendo al minimo gli adempimenti e
semplificando le procedure di accesso alla cura.

Si raccomanda che tra le figure professionali coinvolte nell’assistenza del paziente con
aniridia si attui un coordinamento diretto a garantire la migliore gestione della patologia
anche ai fini dell'autonomia personale e sociale del paziente; in alcuni casi, in relazione alla
complessita delle manifestazioni cliniche e all'impatto della diagnosi sul nucleo familiare,
puo essere utile prevedere la figura di un coordinatore, come quella del case manager,
presso il distretto sanitario di residenza del paziente.

Nel caso sia necessario un intervento chirurgico eseguito in un ospedale e/o da uno
specialista diverso da quello che abitualmente segue il paziente, si raccomanda che i due
specialisti rimangano in contatto e collaborino per un‘attenta e proficua gestione della fase
postoperatoria e del follow-up a medio e lungo termine; in particolare, si raccomanda che
venga concordato un approccio comune di valutazione delle condizioni cliniche del paziente
e di esecuzione delle indagini strumentali che consenta di ridurre al minimo lo spostamento
dei soggetti affetti.

Per consentire la sorveglianza della malattia e la programmazione degli interventi sanitari,
nonché promuovere |a ricerca, si raccomanda che i dati del paziente, raccolti dai centri
clinici di riferimento identificati nell'ambito della rete nazionale per le malattie rare, siano
trasmessi al Registro regionale delle malattie rare e quindi afferiscano al registro nazionale
presso il Centro nazionale malattie rare dell’lstituto superiore di sanita.

Si raccomanda inoltre di offrire informazioni adeguate ai pazienti e ai familiari sulle finalita

del registro.
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Appendice 1. Ausili tiflologici

A cura di Simonetta Pizzuti

Lautonomia di chi ha una disabilita sensoriale come quella visiva viene compromessa
sensibilmente, condizionando diverse sfere della vita a vari livelli. Si pensi alla cura per-
sonale, alla gestione in autonomia della casa, alla cura della famiglia, alla mobilita, allo
studio, al gioco, al lavoro, agli hobby, alle relazioni sociali e all’accesso all'informazione.

Ognuno di questi aspetti implica la soluzione di numerosi problemi e crea barriere
che richiedono I'adozione di ausili e di tecniche personalizzabili.

Allo scopo di fornire alcune indicazioni generali di orientamento, in questa sezione
vengono elencati alcuni tra gli ausili pilt utilizzati. Occorre tenere presente che la loro
scelta va sempre condotta valutando con attenzione le capacita, le esigenze, le aspettative
e le peculiarita fisiche e psicologiche della persona che dovra utilizzarli.

Ausili ottici per lontano e per vicino

Lenti di ingrandimento

Lutilizzo di lenti di ingrandimento migliora 'autonomia dei soggetti con aniridia,
facilitando la lettura attraverso l'ausilio di strumenti portatili.

Occorre tener presente che usando una lente il campo visivo si riduce e che piu
grande ¢ il fattore di ingrandimento minore ¢ il campo visivo, come pure la luce a di-
sposizione; ¢ opportuno quindi cercare di identificare il fattore di ingrandimento piu
basso possibile, compatibilmente con la capacita visiva, cosi da ottenere pitt campo a
disposizione e favorire una maggiore luminosita di cio che si legge.

Le caratteristiche fondamentali delle lenti di ingrandimento sono:

- campo Visivo

- fattore di ingrandimento

- variabilita del fattore di ingrandimento

- luce aggiuntiva

- dimensioni

- caratteristiche ergonomiche.

Monocoli e binocoli

Hanno dimensioni ridotte, che favoriscono la portabilita.

Alcuni monocoli, oltre a garantire una visione da lontano (per esempio leggere un
cartello o un numero civico), consentono una visione da vicino (circa 20-30 cm) e sono
percio utili, per esempio, per la lettura di bacheche, citofoni eccetera.

Le caratteristiche fondamentali di monocoli e binocoli sono:

- campo visivo

- fattore di ingrandimento

- flessibilita del fuoco
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- grandezza dello strumento
- qualita dell'ottica.

Con l'utilizzo di questo tipo di ausili il campo visivo ¢ molto circoscritto, in quanto
il fattore di ingrandimento ¢ molto alto, e questo crea problemi a causa della riduzione
della visione d’insieme. La persona che ne fa uso pud quindi trovarsi in difficolta, in
quanto deve abituarsi a “ritrovare” cid che vuole vedere e, a volte, in un tempo limitato.

Si deve considerare, inoltre, che occorre del tempo prima che il soggetto possa sfrut-
tare al meglio le potenzialita di questo strumento.

E opportuna la scelta di un fattore di ingrandimento piu piccolo possibile, per favo-
rire la maggior porzione di campo a disposizione.

Ausili elettronici (hardware e software)

Esistono molti software e hardware che supportano alcuni particolari aspetti e che
favoriscono 'autonomia personale, per esempio videoingranditori, software accessibili
per elaborare musica, per la digitalizzazione e il riconoscimento di testi, stampanti per la
scrittura ingrandita e/o in braille, strumenti per la stampa di grafici a rilievo, telefoni cel-
lulari, lettori multimediali, registratori digitali, ricevitori satellitari, strumenti specifici
per la scrittura/lettura di giornali e libri e per la consultazione di alcuni servizi, software
didattici per la matematica e per altre materie. Di seguito ne sono descritti alcuni a ti-
tolo di orientamento, ricordando che ogni scelta deve essere fatta dopo una valutazione
delle capacita e delle esigenze della persona interessata.

Videoingranditori

Si dividono in 3 categorie fondamentali: fissi, trasportabili e tascabili (lenti elettro-
niche). Oltre a ingrandire, consentono l'utilizzo di contrasti e luminosita differenti e
hanno un fattore di ingrandimento superiore a quello che puo consentire una semplice
lente. Possono essere utilizzati anche per una visione da lontano (per esempio per leg-
gere una lavagna, una scritta all’aperto, un citofono, eccetera).

Le caratteristiche fondamentali dei videoingranditori fissi sono:

- fattore d’ingrandimento

- autofocus

- fuoco fisso o variabile

- luminosita

- vari livelli di contrasto e di colori

- colore o bianco e nero

- flessibilita della telecamera

- monitor solitamente intercambiabili

- possibilita di integrazione con un computer.

I videoingranditori trasportabili e tascabili hanno le stesse caratteristiche dei fissi, ma
non sono vincolati al luogo e quindi risultano utili in molti altri contesti.

Caratteristiche aggiuntive rispetto ai fissi sono:

- dimensioni del monitor
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- fermo immagine

- memoria immagini
elaborazione delle immagini
- caratteristiche ergonomiche
dimensioni dell'apparecchio.

Ausili informatici

Ogni personal computer consente personalizzazioni che si possono apportare di-
rettamente al sistema, per migliorarne l'utilizzo e in taluni casi renderlo fruibile senza
bisogno di ausili.

Per quanto riguarda i soggetti che necessitano di un supporto piu specifico, la distin-
zione tra ipovisione e cecitd pud essere determinante nella scelta degli ausili.

Nelle persone prive di vista o con un residuo visivo trascurabile, si possono utilizzare
diversi screen reader, cioé software che permettono di intercettare tutto quello che per
una persona vedente & visualizzato sullo schermo. Tali software possono essere collegati
sia con un sintetizzatore vocale sia con un display &raille. Essi permettono un accesso e
un utilizzo del computer personalizzabile a vari livelli.

Per gli ipovedenti, invece, esistono software ingrandenti, che possono essere integrati
con un sintetizzatore vocale. Tali software, oltre a ingrandire di un fattore variabile cio
che ¢ scritto sullo schermo, forniscono un supporto per le altre difficolta visive di un
ipovedente, permettendo di regolare il contrasto e la combinazione dei colori, le diverse
modalita di ingrandimento, le varie tipologie di puntatore, la luminosita eccetera.

Nel caso in cui ci sia anche il sintetizzatore vocale integrato, occorre ricordare che, oltre
alle comuni funzioni, esso presenta delle caratteristiche di supporto specifico all'ipovisione.

Sul mercato sono disponibili validi strumenti che, pur non essendo stati sviluppati
come ausili per ipovisione e cecita, meritano di essere menzionati in quanto rappre-
sentano un concreto supporto allo svolgimento di numerose attivitd. Possono avere un
output vocale, tattile in braille e ingrandito, e input a zouch screen, tastiera e voce.

Gli smartphone e i tablet possono essere assimilati a veri e propri personal computer,
ma la loro portabilita li rende, di fatto, ausili insostituibili nella mobilita.

Consentono infatti l'installazione di applicazioni per lo svolgimento di numerose
attivita quotidiane, come l'acquisizione e la lettura di brevi testi cartacei, la lettura di
giornali, la decodifica di codici a barre, la consultazione dei foglietti illustrativi dei me-
dicinali, la pianificazione e la gestione di tragitti, orari, tempi di percorrenza e fermate
di mezzi pubblici di trasporto, lorientamento e la mobilita, I'ingrandimento di oggetti
e ambienti, la registrazione (compresi i memo vocali), la traduzione, la scrittura di testi.

Oltre alle numerose applicazioni che supportano, questi strumenti permettono anche
'accesso al web, che amplia ulteriormente la gamma di informazioni accessibili in mo-
bilita. E importante anche I'aspetto comunicativo (telefonate, invio di sms, e-mail, chat,
partecipazione a conferenze).

Le caratteristiche che contraddistinguono questi dispositivi sono la facilita e I'im-
mediatezza di utilizzo, che sicuramente ne favoriscono l'adozione anche da parte di
soggetti meno abituati a usare il personal computer.

I parametri da considerare nella selezione di un dispositivo di questo tipo sono:
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- dimensioni del display, che favoriscono una maggiore visibilita nell'ipovisione

- portabilita, in quanto garantisce l'utilizzo in mobilita, molto importante per sup-
portare chi ha una capacita limitata di accesso alle informazioni

- accessibilit, intesa come la possibilita di accesso autonomo alle varie funzioni, an-
che grazie alle impostazioni assistive che il disabile visivo puo adottare

- fruibilita, che si riferisce all’abilita personale dell'individuo e alla facilita di utilizzo
dell'apparecchio.

I lettori di libri elettronici (eBook reader) sono dispositivi portatili progettati per la
lettura di testi in formato digitale, consentendo 'accesso anche a contenuti multimediali
che estendono le modalita di lettura da parte dei disabili visivi. Consentono la persona-
lizzazione del display e in alcuni casi sono dotati di funzionalita zexz-to-speech (T'TS),
che permette di ascoltare gli eBook grazie a una voce umana sintetizzata in grado di
leggere testi scritti.

Appendice 2
Checklist di informazione ai pazienti

Informazioni - Cos'e I'aniridia

generali - Tipologia e frequenza degli esami a cui il paziente deve sottoporsi
- Epidemiologia
- Prognosi
- Genetica

Pazienti pediatrici - Valutazione della funzione visiva nel bambino
- Sviluppo motorio-prassico, neuropsicologico, cognitivo, affettivo-relazionale, linguistico-
comunicativo
- Riabilitazione visiva
- Correzione dei difetti refrattivi
- Sostegno ai genitori
- Integrazione scolastica

Vita quotidiana - Fotofobia
- Minorazione visiva
- Lacrime artificiali
- Autonomia personale
- Orientamento e mobilita
- Occhiali e lenti a contatto
- Ausili
- Lavoro
- Tempo libero
- Attivita sportive

Temi psicologicie - Certificazioni, esenzioni e prowidenze
sociali - Barriere sensoriali

- Disabilita

- Discriminazione

- Autostima e immagine di sé

Organizzazioni di - Riferimenti delle organizzazioni che si occupano della patologia specifica, della disabilita
supporto visiva e delle malattie rare
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Appendice 3
Elenco degli acronimi utilizzati

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Miglior acuita visiva corretta)

BUT: Break-up Time Test

ERG: Elettroretinografia

FISH: Fluorescent In Situ hybridization (Ibridazione fluorescente in situ)
HRT: Heidelberg Retinal Tomography (Tomografo retinico laser Heidelberg)
10L: /ntraocular Lens (Lente intraoculare)

LAC: Lente a contatto

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

NWTS: National Wilms Tumor Study

OCR-ICR: Optical Character Recognition-Intelligence Character Recognition
OCT: Optical Coherence Tomography (Tomografia ottica a radiazione coerente)
OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

PDF: Profilo dinamico funzionale

PEI: Piano educativo integrato

PET: Positron Emission Tomography (Tomografia a emissione di positroni)
PEV: Potenziali evocati visivi

RMN: Risonanza magnetica nucleare

SOX: Sry-related HMG box

TTS: Text-To-Speach

UBM: Ultrasound Biomicroscopy (Biomicroscopia a ultrasuoni)
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Questo documento ¢ disponibile nel sito del Centro nazionale malattie rare, all'indirizzo http://www.iss.it/cnmr
E anche consultabile nel sito del Sistema nazionale per le linee guida, all’indirizzo http://www.snlg-iss.it



In Italia, lelaborazione di linee guida e di altri strumenti di
indirizzo finalizzati al miglioramento della qualita dell'assistenza
avviene all'interno del Sistema nazionale per le linee guida (SNLG).
La legislazione vigente propone 'adozione di linee guida come
richiamo all'utilizzo efficiente ed efficace delle risorse disponibili e
come miglioramento dell’'appropriatezza delle prescrizioni.
Queste sono le finalita del sNLG con i compiti specifici di:

* produrre informazioni utili a indirizzare le decisioni degli
operatori, clinici e non, verso una maggiore efficacia e
appropriatezza, oltre che verso una maggiore efficienza nell'uso
delle risorse;

* renderle facilmente accessibili;

* seguirne I'adozione esaminando le condizioni ottimali per la loro
introduzione nella pratica;

* valutarne 'impatto organizzativo e di risultato.

Gli strumenti utilizzati per perseguire questi fini sono appunto
linee guida clinico-organizzative, documenti di indirizzo
all'implementazione e documenti di indirizzo alla valutazione dei
Servizi.

Nel caso delle linee guida per le malattie rare, delle quali questo
testo fa parte, gli strumenti descritti diventano un mezzo volto
soprattutto allottimizzazione della gestione clinica e assistenziale
del paziente. La collaborazione creata tra Centro nazionale
malattie rare (CNMR) e Sistema nazionale per le linee guida
(sNLG) persegue il raggiungimento di questi obiettivi in una
cornice metodologica standardizzata, nella ricerca di un’assistenza
appropriata e attuale all'interno del Servizio sanitario nazionale.

LINEA GUIDA




