Dottor Roberto Magni Specialista in Oculistica
Ambulatorio Corso XXV aprile 74 scala C 22036 Erba
Per appuntamenti 335 6066774

Per le urgenze 333 7251808

Impiego storico dell'elettroretinogramma in fluorescenza per la
prevenzione dei danni retinici da antimalarici di sintesi e attuale impiego
dell'elettro-oculogramma.
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Introduzione

La clorochina ed il suo derivato l'idrossiclorochina sono farmaci
antimalarici di sintesi che vengono impiegati dal 1950 in numerose
patologie autoimmuni.

E' noto che il deposito di clorochina (e di idrossiclorochina) avviene
elettivamente nell'epitelio pigmentato della retina. Tale deposito puo
normalmente essere smaltito, ma se supera un determinato livello, causa una
lesione oculare che e visibile come una maculopatia "Bull's eye", la quale
non e, purtroppo piu reversibile ed e fortemente invalidante.
L'idrossiclorochina ha dimostrato un effetto tossico a livello oculare
enormemente minore rispetto alla clorochina tuttavia il rischio di un danno
oculare induce ad un accurato follow up.

Un corretto monitoraggio della terapia consente di quantificare il deposito
di clorochina nell'epitelio pigmentato e di modificare il dosaggio o
sospendere la terapia se i test di pertinenza oculistica evidenziano che ci si
avvicina ad un livello di guardia. Naturalmente tali modificazioni
terapeutiche devono tenere conto del rapporto danno/beneficio e del fatto
che se si esclude la terapia cortisonica non vi sono alternative terapeutiche.
L'ipotesi da cui si parte, e che e accettata dalla maggioranza degli studiosi
dell'argomento, e che l'accumulo e la tossicita siano indipendendenti dalla
dose totale, sembra invece che dipendano dalla dose giornaliera e che i
pazienti risentano dell'accumulo in ragione di una maggiore o minore
sensibilita individuale. E' evidente che non si puo prevenire un danno per i



pazienti che presentano un danno a seguito di un'unica somministrazione del
farmaco, lo scopo della prevenzione e di trovare un dosaggio che non
determini accumulo o, se questo accumulo si verifica, di controllare in
quanto tempo esso viene smalltito.

I pazienti a rischio

E' stato determinato che siano a rischio i pazienti che assumono clorochina
a qualsiasi dosaggio, i pazienti che assumono idrossiclorochina (Plaquenil)
al dosaggio di 2 compresse al giorno, nei pazienti di sesso femminile al di
sopra dei sessant'anni di eta.

L'elettroretinogramma in fluorescenza

Per effettuare I'ERG-UV si somministrano al paziente da esaminare dei flash
con filtro UV, il recettore oculare normalmente non e sensibile a tale tipo di
luce, pertanto non si registra nessuna risposta retinica evocata. Se,
viceversa, vi e un accumulo di clorochina, i fotoni UV colpiscono la
clorochina contenuta nell'epitelio pigmentato che per un effetto di
fluorescenza rimanda fotoni nello spettro del verde-blu, tali fotoni essendo
nello spettro del visibile sono "percepiti" dai fotorecettori dando origine al
processo Visivo, in tale caso si registra una risposta evocata retinica. In
pratica con il filtro UV e possibile registrare delle risposte solo se e
presente a livello retinico il mediatore, la clorochina appunto.

Limiti attuali del metodo

L'ERG-UV seppure in uso in Italia da molti anni presenta ancora alcuni
limiti metodologici:

1) vi sono studi che affermano che solo in eta pediatrica una quota di
radiazioni UV attraversa il diottro oculare per giungere alla retina, mentre
negli adulti le radiazioni piu brevi di 400 nanometri vengono totalmente
assorbite; altri studi indicherebbero che la maggior parte di tali radiazioni
sono assorbite, ma che comunque una certa quota raggiunge la retina. Dal
punto di vista pratico, nei soggetti con accumulo di clorochina vi ¢ una
risposta piu ampia alle radiazioni UV rispetto ai soggetti normali, quindi il
metodo e indicativo di un accumulo, nel quantificare tale accumulo si dovra
tenere conto del fatto che il diottro oculare presenta una variabile di
trasparenza agli UV non quantificabile. Tale variabilita potra essere ridotta
praticando un esame prima di iniziare la terapia con idrossiclorochina;



2) il filtro interferenziale UV prodotto dalla Zeiss, quando vengono prodotti
stimoli flash di intensita elevata, consente il passaggio anche di fotoni dello
spettro visibile (blu); a complicare ulteriormente le cose sembra che lo
spettro di emissione dello stimolatore flash, in uso in elettrofisiologia
oculare, contenga una quota dichiarata di luce nella banda UV molto
limitata.

Sia l'importanza del problema della prevenzione del danno oculare da
antimalarici di sintesi, sia la constatazione che a dispetto dell'evoluzione
farmacologica non si e ancora trovata un'alternativa terapeutica alla
clorochina e dei suoi derivati, inducono ad insistere nel perfezionare
l'elettroretinogramma in fluorescenza per impiegarlo insieme all'EOG ed
agli altri esami clinici sotto descritti per un'efficace prevenzione della
maculopatia da clorochina, tale esame deve pero a questo punto passare il
vaglio della comunita elettrofisiologica internazionale e dimostrare
finalmente, non solo empiricamente, la propria ripetibilita.

La prevenzione

I primi segni che indicano il passaggio da un'alterazione funzionale
(reversibile) ad un'alterazione anatomica(irreversibile) sono dati da
un'alterazione del senso cromatico. Successivamente i primi segni di
maculopatia si manifestano con metamorfopsie.

L'ISCEYV, la societa internazionale di elettrofisiologia che cerca di regolare
con l'emanazione e la discussione di linee guida ha stabilito che se il
dosaggio sicuro non viene superato non vi sia la necessita di effettuare gli
esami elettrofisiologici salvo in casi selezionati.

Tale societa consiglia ancora l'impiego del campo visivo.

Uno studio per il quale sono stato interpellato, presentato come "paper" al
XXXIII Symposio dell'ISCEV nel 1995 e avrebbe individuato nel'EOG
l'esame di elezione per una corretta prevenzione dei danni da accumulo da
antimalarici di sintesi.

Negli ultimi dieci anni l'ISCEV ha emanato una serie di linee guida che non
escludono ['effettuazione di test particolari ma che cercano di rendere
confrontabili i risultati in tutti i laboratori, da tali standard é stato escluso



I'ERG UV; lasciando ai medici la scelta dell'esame o degli esami piu indicati
nei singoli casi, scegliendoli fra gli esami standard.

Da quanto detto ritengo che il metodo migliore sia di sottoporre tutti i
pazienti trattati ad una visita oculistica e successivamente ai pazienti a
rischio come definiti sopra effettuare con cadenza di norma annuale:

Visus

Esame dell'acuita visiva

Esame del fundus oculi

Test di Amsler

Test dei colori (Test di Ishihara dei colori)
Esame del campo visivo
Elettro-oculogramma

Un follow up personalizzato dovrebbe essere effettuato se viene aumentato il
dosaggio
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