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1. CHERATOCONO: DATI EPIDEMIOLOGICI, CLINICI E TERAPEUTICI

DEFINIZIONE

Il Cheratocono (CHC), la pit comune ectasia primitiva non infammatoria della cornea, &

contraddistinto da una progressiva deformazione bilaterale, spesso asimmetrica, la
quale determina uno sfiancamento e un assottigliamento che possono evolvere fino a
causare una protrusione corneale. L’assottigliamento, di solito localizzato nella zona
infero-temporale o in quella centrale, & stato descritto anche con localizzazione
superiore. Sebbene questa degenerazione possa provocare variazioni dello spessore e
della superficie corneale posteriore, le modifiche rifrattive, come la comparsa di difetti
miopici ed astigmatici, sono principalmente secondari alla distorsione della superficie

corneale anteriore.

L’eta di insorgenza del CHC puo variare; classicamente I'esordio avviene durante la
prima puberta e progredisce fino alla terza-quarta decade, per poi arrestarsi. Sono
descritte raramente forme ad esordio piu tardivo (terza-quarta decade).

L’insorgenza in eta adolescenziale € piu frequentemente associata all’evoluzione della
malattia verso gli stadi piu avanzati, con maggiore probabilita di dover ricorrere ad un

intervento chirurgico.

Con l'evoluzione delle strumentazioni a disposizione, numerose classificazioni sono
state proposte per il cheratocono, a seconda dei parametri utilizzati e delle

apparecchiature impiegate.

La classificazione maggiormente utilizzata € quella di Amsler-Krumerich, che prevede 4

stadi:
 Stadio 1
- sfiancamento eccentrico;
- cheratometria media inferiore a 48.00 D;

- miopia e astigmatismo inferiori a 5.00 D.
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+ Stadio 2

- cheratometria media compresa tra 48.00 e 53.00 D;

- miopia e astigmatismo compresi tra 5.00 e 8.00 D;

- assenza di cicatrice e strie;

- pachimetria nel punto piu sottile maggiore di 400 microns.
» Stadio 3

- cheratometria media compresa tra 53.00 e 55.00 D;

- miopia e astigmatismo compresi tra 8.00 e 10.00 D;

- assenza di cicatrice e strie;

- pachimetria nel punto piu sottile compresa tra 300 e 400 microns.
» Stadio 4

- cheratometria media superiore a 55.00 D;

- rifrazione non misurabile;

- presenza di cicatrice e/o strie;

- pachimetria nel punto piu compresa tra 200 e 300 microns.

EPIDEMIOLOGIA
L’incidenza del cheratocono € di circa 1/2.000 per anno, con una prevalenza di

55/100.000. Sebbene la maggior parte dei casi sia sporadica, esistono forme familiari.

EZIOLOGIA

La causa del CHC appare sconosciuta, tuttavia varie osservazioni suggeriscono che lo
sviluppo della malattia sia multifattoriale. Sebbene i fattori ambientali siano stati imputati
quali responsabili dell'inizio della malattia, vi sono molte evidenze che indicano che ¢ la
componente genetica a giocare un ruolo determinante (storia familiare positiva nel 6 -
10% ed elevata frequenza nei gemelli monozigoti). Tuttavia, anche se & stato
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dimostrato che la malattia mostra una trasmissione familiare, la maggioranza dei casi si

presenta isolata.

Il CHC ereditario presenta una trasmissione dominante o recessiva con penetranza
incompleta ed una espressivita variabile. In anni recenti, alcuni autori hanno proposto
che i geni VSX1 e SOD1 siano la causa del CHC, ma queste ipotesi non sono state
dimostrate successivamente. E stato ipotizzato un ruolo delle mutazioni dei geni
COL4AS3 e COL4A4 nella patogenesi del CHC. L’analisi dei due geni non ha evidenziato
mutazioni correlate alla malattia, ma sono stati evidenziati specifici genotipi di sette
polimorfismi (P141L, D326Y e G895G nel gene COL4A3 e P482S, M1327V; V1516V e
F1644 nel gene COL4A4) che sono significativamente associati al CHC nelle forme
dominanti o recessive. Sono descritte, inoltre, differenze nell’espressione del collagene
tipo IV in dati gia pubblicati sullinstabilita cromosomiale nelle regioni in cui questi geni
analizzati erano mappati. | dati ricavati indicano una probabilita di correlazione tra alcuni

polimorfismi e CHC.

Pur essendo, nella maggior parte dei casi, il CHC una patologia isolata, € riportata
un’associazione con alcune patologie oculari come l'amaurosi di Leber e alcune
sistemiche come la sindrome di Down, la sindrome di Turner, la sindrome di Ehlers-
Danlos, la sindrome di Marfan, l'osteogenesi imperfetta, il prolasso della mitrale,
I'atopia. Numerosi studi, inoltre, hanno dimostrato I'associazione dellinsorgenza della

patologia con lo strofinamento oculare.

DIAGNOSI
La diagnosi di cheratocono parte da un sospetto consequenziale ad una visita oculistica

completa e pud essere confermato attraverso vari esami strumentali.

Tra gli strumenti diagnostici a disposizione, la tomografia corneale & fondamentale per
determinare una diagnosi di certezza di CHC, in quanto € in grado di evidenziare sia le
anomalie della superficie anteriore, sia di quella posteriore, che dello spessore

corneale.

Poiché il cheratocono presenta caratteristiche evolutive, al fine di evitare errori nella
diagnosi e la messa in pratica di procedure terapeutiche non appropriate, & necessaria
una valutazione nel tempo per la corretta identificazione della patologia. Cido &
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particolarmente importante nei soggetti piu giovani, in eta prepuberale o adolescenziale,
in cui la fisiologica evoluzione legata alla crescita potrebbe mimare alcuni aspetti

patologici del CHC.

Per non ritardare la tempestiva applicazione delle procedure terapeutiche disponibili, &
opportuno verificare I'evoluzione del quadro clinico entro 3 mesi nei soggetti con eta

inferiore ai 18 anni ed entro 6 mesi nei soggetti con eta superiore ai 18 anni.

E’ di notevole importanza inoltre definire il concetto di stabilita e quello di progressione
nella gestione del cheratocono.

A causa delle continue e recenti innovazioni tecnologiche, & difficile avere indicazioni
unanimemente condivise, ma € possibile stabilire alcuni principi base, ossia se due o
piu delle circostanze di seguito descritte si verificano entro 6-12 mesi il cheratocono &
da considerarsi progressivo:

» aumento di curvatura del meridiano piu piatto > di 1 diottria;

« aumento di curvatura del meridiano piu curvo > di 1 diottria;

» aumento della cheratometria media > di 0.75 diottrie;

* aumento del potere corneale all’apice > di 1 diottria;

* riduzione dello spessore corneale misurato nel punto piu sottile > del 2%.

Nella diagnosi differenziale del CHC rientrano tutte quelle condizioni che determinano
anomalie della morfologia corneale e, in particolare, uno sfiancamento e/o

assottigliamento del tessuto.

Tali condizioni sono: la degenerazione marginale pellucida, la degenerazione di Terrien,
anomalie temporanee della superfice anteriore corneale indotta dalle lentine a contatto
(warpage corneale), l'astigmatismo irregolare congenito, il cheratocono frustro (non

evolutivo), il cheratoglobo e le ectasie secondarie della cornea.
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2. OBIETTIVI DEL PDTA

Gli obiettivi del PDTA per la patologia comprendono:
* migliorare la capacita di diagnosi del cheratocono, con particolare riferimento alle

forme piu precoci;

» migliorare la gestione del paziente con cheratocono, attraverso l'indicazione delle

terapie piu appropriate e delle modalita di accesso alle stesse;
* migliorare la qualita di vita dei pazienti affetti da cheratocono.

Tali finalita si inseriscono nel contesto degli obiettivi comuni a tutti i PDTA come indicati

nell’allegato A del Decreto n. 32 del 25/03/2019 Regione Campania:

» eliminare o quantomeno contenere la variabilita non necessaria sia nella fase
diagnostica che terapeutica, che pud determinare inappropriatezza nell’offerta

assistenziale;

e assicurare la continuita, il coordinamento dell’assistenza, la riconciliazione

terapeutica;
* ridurre al minimo i rischi per i pazienti;
» migliorare gli esiti delle cure;
 eliminare il piu possibile ritardi e sprechi.

Il presente PDTA, in assenza di linee guida disponibili sia a livello nazionale che
internazionale, € stato elaborato sulla base delle indicazioni prodotte dalle principali
societa scientifiche di riferimento (Societa Oftalmologia Italiana, American Academy of
Ophthalmology), tenendo in considerazione le piu importanti e recenti evidenze

scientifiche pubblicate sulle principali riviste internazionali di oftalmologia.

3. ANALISI DEL CONTESTO E ANALISI DEI BISOGNI

Facendo riferimento ai dati epidemiologici disponibili, con una prevalenza
approssimativa di 55/100.000 abitanti, si stima che nella regione Campania (5.839.000
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abitanti) ci siano piu di 3.200 pazienti affetti da cheratocono. In base a questo

considerevole dato numerico e, tenendo conto delle potenziali evoluzioni e sequele

della patologia, si propone di:

1.

Creare una rete tra i diversi distretti (inter- e sovra-distrettuale) e i diversi
professionisti coinvolti. Poiché vi € la necessita di specifici esami per la diagnosi,
nonché di un piano terapeutico adatto alle condizioni cliniche generali del paziente,
e opportuno favorire un’iniziale convergenza dal territorio alle unita operative
dedicate delle strutture ospedaliere. Tale passaggio pud avvenire grazie alla
collaborazione con gli specialisti del territorio, i medici di medicina generale e i
pediatri di libera scelta. Inoltre, sara cura del disease manager informare il medico
di medicina generale/pediatra di libera scelta nonché lo specialista del territorio che

ha indirizzato il paziente alla struttura.

Garantire un approccio multidisciplinare, coinvolgendo professionisti di ambiti
specialistici diversi. Ogni centro di riferimento conta su un team multidisciplinare, i
cui componenti gestiscono gli aspetti diagnostici e terapeutici a seconda del quadro
clinico del singolo paziente.

Fornire al paziente un percorso strutturato per i successivi follow-up. Nel PDR, il
disease manager si occupera di informare il paziente dei successivi passaggi
diagnostici e/o terapeutici da eseguire, di contattare — se necessario — i
professionisti del team multidisciplinare, di mantenere i contatti con gli specialisti del
territorio e i medici di medicina generale/ pediatri di libera scelta.

Migliorare i rapporti con le associazioni dei pazienti al fine di diffondere il PDTA in

maniera capillare, rendendo piu informato il maggior numero di persone possibile.

A tal fine si rendono necessarie le seguenti risorse:

1.

Risorse logistiche: ambulatori dedicati, attrezzati con apparecchiature diagnostiche
aggiornate con indicazioni precise per accedere all’ambulatorio.

Risorse tecnologiche: supporti e sistemi informatici per le prenotazioni e la

registrazione delle stesse e per la comunicazione tra i diversi centri.

Risorse umane: personale medico e infermieristico specializzato e dedicato, per

ogni presidio della rete, gia dipendente a tempo indeterminato dell'Azienda, ovvero
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da reclutare nell'ambito delle facolta assunzionali autorizzate nel PTFP 2020/2022 o
da autorizzare per il triennio 2021/2023.

4. PERCORSO DIAGNOSTICO E CRITERI DI ENTRATA E DI USCITA
DEL PAZIENTE PER LA PRESA IN CARICO

Percorso diagnostico
I CASE MANAGER é rappresentato dal Medico di Medicina Generale (MMG) del

paziente, dal Pediatra di libera scelta (PLS) nel caso di prima infanzia o dall’oculista del

territorio che, come riportato dal DCA 48 del 27/10/2017 della Regione Campania, “sara
informato degli esiti e condividera con il DISEASE MANAGER i passaggi necessari del
processo diagnostico”. || DISEASE MANAGER é rappresentato dall’oculista specialista

del Presidio di Riferimento che si occupa della specifica patologia.
L’iter diagnostico prevede:

1. Prima visita presso il MMG/PLS e/o visita con specialisti non facenti parte della rete
malattie rare: raccolta del’anamnesi, valutazione clinica del paziente e rilevazione

della presenza di segni e sintomi come:

 fotofobia;

* riduzione del visus;

« difficolta di orientamento nello spazio;

 differenza nel visus tra i due occhi.
Posto il sospetto di malattia rara, il paziente accede al PDR con visita specialistica.
2. Il Disease Manager provvedera ad eseguire una visita oculista completa con
anamnesi familiare, generale ed oculare.

Prescrivera inoltre, se confermato il sospetto di malattia rara, le indagini atte alla

conferma/esclusione della diagnosi con codice R99:

- cheratometria manuale o automatica™;
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- autorefrattometria in miosi*;

- valutazione del visus senza correzione;

- valutazione del visus con massima correzione possibile;

- valutazione biomicroscopica della cornea e del segmento anteriore, anche con l'aiuto

di coloranti vitali;
- esecuzione di tomografia corneale, esame dirimente per la diagnosi della malattia;
- misurazione dello spessore della cornea, pachimetria;

- valutazione della pressione intraoculare e delle proprieta biomeccaniche della

cornea™™;

- valutazione della superficie posteriore della cornea con tomografia corneale, se non

eseguita durante la visita di primo livello;
- biomicroscopia endoteliale;
- valutazione aberrometrica;

- valutazione diametro pupillare™;

*kk,

- microscopia confocale™";

- procedure diagnostiche sul film lacrimale propedeutiche alla prescrizione di lenti a
contatto o alla valutazione dell'utilizzo delle stesse;

- nei casi di particolare difficolta di inquadramento clinico e/o di gestione, inoltre, sara
valutata I'opportunita di avvalersi di specifiche consulenze di carattere genetico,

immunologico o psicologico.

La cheratometria manuale ed automatica, l'autorefrattometria in miosi, la valutazione

diametro-pupillare sono da ricondurre, ai fini della loro prescrivibilita, alla valutazione del visus,

cosi come da allegato 4 al DPCM 12 gennaio 2017.
** La valutazione della pressione intraoculare e delle proprieta biomeccaniche della cornea

sono da ricondurre, ai fini della loro prescrivibilita, alla tonometria cosi come da allegato 4 al
DPCM 12 gennaio 2017.
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*** la microscopia confocale & da ricondurre, ai fini della prescrivibilita, alla biomicroscopia

confocale, come da allegato 4 al DPCM 12 gennaio 2017.

3. Se confermata la diagnosi di malattia rara, si procedera a:
a. inserire il paziente allinterno del Registro campano per le MR e rilasciare la
certificazione per malattia rara (RF0280);
b. contattare gli altri membri del team multidisciplinare per inquadramento
specialistico multisistemico;

c. definire protocollo di terapia (Allegato B).

4. Successivamente il paziente, recandosi presso I'ASL di appartenenza ed esibendo
copia stampata del certificato di Malattia Rara, potra ottenere il codice di esenzione. |
codici di malattia rara garantiscono I'accesso alle prestazioni di assistenza sanitaria,
incluse nei livelli essenziali di assistenza, efficaci ed appropriate per il trattamento ed
il monitoraggio della malattia dalla quale i pazienti sono affetti e per la prevenzione di

ulteriori aggravamenti.
5. Il follow-up potra essere eseguito presso i centri di riferimento, o, laddove indicato,

nei centri di prossimita con specifica expertise collegati al centro di riferimento

principale.

CRITERI DI ENTRATA: sospetto clinico di Cheratocono

Il paziente con sospetto di cheratocono viene indirizzato al PDR dove verra seguito dal
team multidisciplinare della struttura sia per la prima visita che per i follow up.

| componenti del team sono:
= oculista;

= ortottista;

= infermiere.

CRITERI di USCITA: stabilizzazione del quadro clinico
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Il paziente completera il suo percorso di presa in carico presso il Presidio della rete in
caso di stabilizzazione del quadro clinico. Il cheratocono € una patologia degenerativa il
cui andamento, in termini di velocita di progressione, non & prevedibile.

Resta inteso che il paziente & tenuto a seguire il calendario di follow-up stabilito dal
Disease Manager. |l follow-up potra essere svolto da specialisti appartenenti al PDR o
da specialisti territoriali presenti presso I'area geografica di provenienza del paziente, in
stretto contatto con il Disease Manager del PDR. In caso di peggioramento del quadro
clinico o di comparsa di complicanze, entrera nuovamente nel percorso di presa in

carico presso il centro.

5. PERCORSO TERAPEUTICO

TRATTAMENTI NON CHIRURGICI

Lenti a contatto

Le forme fruste e lievi di CHC possono essere gestite tramite occhiali o lenti a contatto,
migliorando efficacemente il visus del paziente. Anche queste forme, tuttavia, devono
essere costantemente tenute sotto controllo per valutarne accuratamente I'evoluzione.
E fondamentale, infatti, che il disease manager valuti costantemente la situazione

clinica per valutare anche la tollerabilita del paziente alle lenti a contatto.

Le lenti a contatto morbide sono indicate nelle fasi iniziali della patologia o nelle forme
non evolutive. Di solito sono tollerate molto bene e, grazie al continuo miglioramento
delle geometrie utilizzate, sono in grado di assicurare un visus accettabile anche in

occhi con astigmatismo elevato.

Le lenti rigide gas permeabili sono indicate in caso di difetti di curvatura corneale piu
marcati, sia per un migliore adattamento della lente alla superficie dell’'occhio, sia per

una migliore performance visiva.

Le lenti a contatto ibride sono una combinazione delle due tipologie appena
menzionate: sono costituite da una parte centrale gas-permeabile, che permette una
migliore correzione ottica e da una parte periferica idrofilica, che permette una migliore

aderenza e tollerabilita.

12



PDTA CHERATOCONO REGIONE CAMPANIA

Lenti sclerali sono lenti che poggiano sulla congiuntiva avvolgendo la cornea senza
toccare I'apice corneale. Hanno la caratteristica di mantenere “intrappolata” una piccola
quantita di film lacrimale tra la faccia posteriore della lente e la superficie oculare.
Questo le rende adatte nei casi in cui ci sia un deficit del film lacrimale che impedisca
I'utilizzo di lenti gas-permeabili e nei casi di difetti di curvatura importanti.

La prescrizione della lente a contatto deve essere sempre seguita da un appropriato
follow up per evitare che si possano verificare fenomeni di intolleranza e/o infezioni. E
importante, quindi, anche verificare il rapporto lente a contatto/ superficie oculare
attraverso test strumentali e con coloranti vitali, al fine di evitare problematiche di

questo tipo.

Si rimanda all’Allegato B.

TRATTAMENTI CHIRURGICI

Anche se & impossibile prevedere l'evoluzione della malattia, si pud affermare che
pazienti di eta superiore ai 35 anni, che non mostrano variazioni topografiche
significative per 2-3 anni, difficilmente presenteranno una progressione tale da
necessitare un intervento chirurgico. Tale eventualita potrebbe verificarsi solo per
'insorgenza di intolleranza alle lenti a contatto, nel caso queste rappresentino l'unico

presidio in grado di assicurare una correzione soddisfacente del difetto visivo.

Impianto di Anelli intrastromali (Intra corneal stromal rings, ICSR)

Gli anelli intrastromali sono piccoli inserti di materiale sintetico con forma arcuata, che
vengono impiantati nella profondita dello stroma corneale per cercare di correggere le
anomalie della curvatura e migliorare la rifrazione e il visus. L'utilizzo di questi
dispositivi, dunque, non ha lo scopo di bloccare la progressione del CHC ma di
migliorare il visus del paziente, anche se per una fase transitoria della patologia. Sono

stati sviluppati ed utilizzati diversi tipi di ICSR per profilo geometrico e diametro.

Questa opzione terapeutica & da prendere in considerazione nel caso si verifichino

le seguenti condizioni:
» Qacuita visiva con correzione <0.9;
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» pazienti con stabilita rifrattiva e topografica confermata negli ultimi 12 mesi;

» allineamento assi rifrattivo e cheratometrico. Il meridiano meno curvo della cornea
(K1) deve essere allineato con l'asse del cilindro rifrattivo (espresso come valore
negativo). Quando il meridiano e l'asse formano un angolo compreso tra 0 e 159,

vengono considerati allineati;
» astigmatismo interno < 3 D;

» pachimetria corneale nella zona di impianto;

assenza di leucoma corneale.

Al termine dell’intervento viene praticata una terapia topica che pud comprendere

cortisonici, e antibiotici.

Cross-linking del collagene corneale (CXL)

Il cross linking (CXL) del collagene corneale con riboflavina e ultravioletti-A (UVA) € una
nuova tecnica di rafforzamento del tessuto corneale che usa la riboflavina come foto
sensibilizzatore e gli UVA per aumentare la formazione di legami covalenti inter e intra-
fibrillari per ossidazione foto-mediata. Il trattamento di CXL ha leffetto di ridurre la
popolazione di cheratociti per apoptosi cellulare fino alla profondita di circa 300 micron,
punto in cui & possibile evidenziare la presenza di una linea di demarcazione. Non sono
stati evidenziati danni a carico di endotelio corneale e strutture oculari profonde quali
cristallino e retina in occhi trattati con cross-linking, in cui la cornea aveva uno spessore

minimo di 400 micron.

Lo scopo principale del CXL €& quello di inibire la progressione dell’ectasia corneale
caratteristica del CHC. Il primo protocollo di trattamento, ancora valido ed utilizzato, &
stato introdotto nel 1997 ed impiegato in maniera standardizzata dal 2007. Piu
recentemente, sono state introdotte varianti a questo protocollo, ma la loro effettiva
superiorita in termini di efficacia € ancora oggetto di studio.

a. Protocollo standard "Epitelium-off" (protocollo di Dresda):
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in seguito all'applicazione di anestetico topico, l'epitelio corneale (diametro 8—-9 mm)
viene rimosso. Lo stroma corneale viene quindi saturato con una soluzione isotonica di
riboflavina allo 0,1% e destrano al 20%, instillando una goccia ogni 2 minuti per 30
minuti. Dopo aver verificato con la lampada a fessura che é stata raggiunta la
saturazione stromale completa, I'occhio viene quindi sottoposto a radiazione UVA a 5,4
J/cm2 (3 mW / cm?) per 30 minuti. Infine, dopo questo trattamento, viene applicata una

lente a contatto terapeutica e prescritta terapia con corticosteroidi topici € antibiotici.
Raccomandazioni per le modalita di esecuzione del CXL “Epi off’sono:

Indicazioni elettive al protocollo:

o Eta 12-26 anni

o Progressione clinica e strumentale negli ultimi 6-12 mesi
o Spessore corneale > 400 micron in punto piu sottile

o Assenza di opacita corneali

o Ectasie post LASIK

Indicazioni non elettive:

o Eta 26-36 anni

o Curvatura corneale > 53-55 D

o Strie di Vogt

o Ametropia

o Intolleranza alle lenti corneali

o Peggioramento soggettivo non strumentalmente evidenziabile
o Melting corneale

o Degenerazione marginale pellucida in evoluzione.

Controindicazioni:
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o Spessore corneale, al punto piu sottile, di 400 micron
o Cicatrici corneali centrali

o Stabilita clinico strumentale

o Eta > 40 anni

o Ridotta compliance del paziente

o Infezioni concomitanti e pregressa infezione herpetica

o Dry eye severo.

Grazie al continuo progresso tecnologico, & stato possibile sviluppare ulteriori protocolli
terapeutici con nuove indicazioni. Tali protocolli prevedono I'utilizzo di apparecchiature
in grado di variare la potenza di irradiazione fino ai 30 mW/cm2 e la possibilita di
scegliere selettivamente la zona da trattare. | nuovi protocolli sono utilizzati con
indicazioni diverse rispetto a quello standard e sono selezionati in base alla valutazione
complessiva della situazione clinica del paziente, che include non solo le caratteristiche
del cheratocono, ma anche quelle relative alla collaborazione del paziente stesso. E
compito del disease manager, dunque, selezionare il protocollo di trattamento, tra quelli
che abbiano ricevuto una validazione scientifica, piu adatto al singolo paziente, dopo

aver valutato il quadro clinico.

b. Protocollo transepiteliale "Epi-on":

le interconnessioni tra le cellule epiteliali costituiscono una delle principali barriere alla
penetrazione della riboflavina. Per questo motivo, per garantire I'efficacia della tecnica,
I'epitelio viene rimosso. Questa procedura, tuttavia, rappresenta anche la causa della
maggior parte delle complicanze che possono insorgere in seguito a trattamento CXL:
dolore, ritardi nella rigenerazione dell'epitelio, infezione, visione offuscata, melting
corneale, ecc. Per evitare queste complicazioni, negli ultimi anni diversi gruppi di ricerca
hanno cercato di trovare tecniche alternative che permettessero all'epitelio corneale di
rimanere intatto senza compromettere la penetrazione della riboflavina. Tra queste si

annoverano:
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o Modifica meccanica (rottura di Daya): si basa sull’utilizzo di uno strumento circolare
con un diametro di 9 mm composto da 40 punti sottili equidistanti, con cui si creano
piccoli pori nell'epitelio e attraverso i quali la riboflavina pud raggiungere direttamente

lo stroma corneale.

o Applicazione diretta: creazione di una tasca corneale attraverso la quale la
riboflavina viene instillata nello stroma. Questa idea € stata utilizzata anche creando

un tunnel intra-corneale che viene riempito di riboflavina.

o lontoforesi: tecnica non invasiva in cui la mobilita degli ioni, indotta da un campo
elettrico a bassa tensione, viene utilizzata per accelerare la penetrazione e
aumentare le concentrazioni di riboflavina, riducendo cosi i tempi di trattamento e

aumentando l'efficienza.

Anche in questo ambito sono state proposte delle innovazioni rispetto alle tecniche
descritte, che comprendono I'utilizzo di riboflavina con diversa concentrazione e di
riboflavina formulata in soluzioni ipo-osmolari per trattare cornee molto sottili. Tali
innovazioni hanno prodotto risultati incoraggianti, anche se non vi sono unanimi pareri
riguardo la maggiore efficacia di un protocollo rispetto agli altri. E, pertanto, compito del
disease manager valutare accuratamente il quadro clinico, al fine di selezionare il

protocollo che possa fornire i migliori risultati al paziente.

Anche se le indicazioni per il CXL sono state modificate con l'affermarsi di nuove
strumentazioni diagnostiche e di innovazioni terapeutiche, & dimostrato che i migliori
risultati si ottengono in pazienti con cheratocono in fase progressiva e con buona acuita

visiva.

Al termine dell’intervento viene praticata una terapia topica che pud comprendere

cortisonici e antibiotici.

Combinazione Crosslinking + impianto di anello intracorneale (ICRS):

Le due tecniche possono essere utilizzate in maniera combinata, in soggetti selezionati,
al fine di arrestare la progressione della patologia e di assicurare un miglioramento della

visione.

Indicazioni elettive al protocollo:
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o Segni clinici di cheratocono progressivo
o Acuita visiva con correzione uguale o inferiore a 8/10
o Spessore corneale maggiore di 400 micron

o Intolleranza o scarsa motivazione a indossare lenti a contatto

Controindicazioni:

Gravidanza e allattamento

)

Pazienti con acuita visiva con correzione superiore a 8/10

)

Spessore corneale inferiore a 400 micron

o}

Presenza di leucoma corneale.

o}

Al termine dell’intervento viene praticata una terapia topica che pud comprendere
cortisonici e antibiotici.

Combinazione Crosslinking + Laser ad eccimeri:

La possibilita di eseguire correzioni di difetti rifrattivi piu complessi con i moderni laser
ad eccimeri ha permesso la realizzazione di protocolli che sfruttino i vantaggi di questo
tipo di trattamento, in associazione al crosslinking. Arrestare l'evoluzione del CHC,
infatti, pur rivestendo un enorme significato dal punto di vista medico, pud essere un
risultato che non modifica la qualita della vita del paziente, quando & presente un
astigmatismo irregolare che impedisce una buona visione. Per questo motivo, sono stati
sviluppati protocolli combinati che prevedono di eseguire sia il CXL con lo scopo di
“rinforzare” la cornea che un trattamento con laser ad eccimeri customizzato, PTK e/o
PRK, per cercare di correggere il difetto di rifrazione. Tale trattamento e possibile solo
nelle forme non avanzate della patologia. | risultati osservati in letteratura sono molto
interessanti e le prospettive molto incoraggianti, se si esegue una rigorosa selezione del
paziente e una stretta osservazione del protocollo adottato.
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Al termine dell’intervento viene praticata una terapia topica che pud comprendere

cortisonici e antibiotici.

Trapianto corneale

a. Cheratoplastica Perforante (CP):

La CP & una procedura ben standardizzata che pud essere eseguita in pazienti con
forme medie o gravi di CHC con presenza o meno di cicatrici centrali, intolleranti alle
lenti a contatto. | pazienti con CHC hanno circa il 10-20% di possibilita di essere
sottoposti a trapianto corneale nel corso della propria vita. Per la natura avascolare
della cornea, il trapianto ha successo nel 93-96% dei casi. Bisogna ricordare che il
trapianto corneale a tutto spessore altera la struttura complessiva e 'immunologia della
cornea; tuttavia, grazie ai miglioramenti delle modalita di prelievo e conservazione delle
cornee adottate dalle banche degli occhi e nelle tecniche chirurgiche, € possibile
eseguire questo intervento con sempre meno disagio per il paziente. Anche se la vita
media del lembo trapiantato € aumentata, il rischio cumulativo di rigetto a 10 anni
rimane del 21%.

Al termine dell'intervento viene praticata una terapia topica che pud comprendere

cortisonici e antibiotici.

b. Cheratoplastica lamellare profonda (CLP):

Rappresenta un’opzione chirurgica alternativa al trapianto a tutto spessore (CP).

Questo tipo di trapianto prevede l'innesto di tessuto eterologo costituito da stroma ed
epitelio, lasciando lo strato endoteliale autologo in situ e riducendo, cosi, l'incidenza di
rigetto. L’indicazione principale €&, come nella cheratoplastica perforante, la
progressione del cheratocono con calo del visus non correggibile con lenti a contatto,
spessore corneale ridotto e/o presenza di cicatrici stromali, in cui I'endotelio corneale &

integro.

Al termine dell’intervento viene praticata una terapia topica che pud comprendere

cortisonici e antibiotici.
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6. GESTIONE DI EVENTI ACUTI IN EMERGENZA / URGENZA

Il cheratocono non ha un carattere di emergenza/urgenza tale da richiedere accesso al

Pronto Soccorso.

7. TELEMEDICINA

Con la Delibera del 12 gennaio 2021 n. 6, la Giunta Regionale ha definito le “Linee di
indirizzo regionali sull'attivazione dei servizi sanitari erogabili a distanza (telemedicina)
e impiego nell'ambito del sistema sanitario regionale campano”. Con il medesimo
provvedimento € stato previsto I'utilizzo della piattaforma SINFONIA, da parte delle
aziende sanitarie, per tutte le attivita (specialita assistenziali e servizi idonei) di
Telemedicina in regione Campania, laddove l'indicazione risulti appropriata. Tale
piattaforma non & mai comunque sostitutiva dell’atto medico (visita generale o
specialistica).

Nell'applicazione del percorso diagnostico assistenziale specifico per il Cheratocono
(codice RF0280) le Aziende sanitarie devono definire ed attivare tutti i servizi appropriati
ad una pronta diagnosi, presa in carico, trattamento e prescrizioni terapeutiche,
monitoraggio in follow-up del paziente, in coordinamento con la Direzione Generale ed il
Centro Coordinamento malattie rare, e la struttura tecnica-operativa di So.Re.Sa. in
coerenza con l'art. 61, comma 1, lettera a) della legge regionale 29 giugno 2021, n. 5.

8. INDICATORI SECONDO LA FASE DEL PDTA

Fase 1 — SOSPETTO CLINICO: % esecuzione di visita specialistica secondo le
tempistiche del decreto 34, 08/08/2017 Regione Campania, B (Breve): entro 10 gg; D
(Differibile): entro 30 gg. (Numero di pazienti con cheratocono diagnosticato dalla
struttura / numero di pazienti con sospetto cheratocono afferenti alla struttura).

Fase 2 — PROCESSO/ITER DIAGNOSTICO: Rispetto delle tempistiche dell'esecuzione
degli esami secondo il regime di assistenza. (Tempo medio di attesa previsto per
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eseguire la visita in accordo con la specifica dellimpegnativa del MMG/PLS / tempo
medio effettivo di attesa nell’esecuzione della visita stessa).

Fase 3 — DIAGNOSI: numero di pazienti con diagnosi di cheratocono / totale pazienti
afferenti alla struttura per disturbi visivi.

Fase 4 — PRESA IN CARICO: percentuale di pazienti con sospetto cheratocono che
vengono inviati presso il centro di riferimento con riduzione dei tempi diagnostici
dall’esordio della sintomatologia, per la terapia: pazienti a cui viene prescritto un
trattamento terapeutico / pazienti che effettivamente si sottopongono al trattamento
terapeutico; per il follow-up: valori dell'acutezza visiva centrale, dell’astigmatismo, dello
sfiancamento corneale, dello spessore corneale e della curvatura corneale complessiva

prima della presa in carico / stessi valori misurati dopo la presa in carico.

Fase 5 - USCITA DEL PZ DALLA PRESA IN CARICO PRESSO IL PRD: pazienti con
cheratocono che rispettano i controlli indicati presso la struttura / pazienti con
cheratocono diagnosticato presso la struttura.

9. ESENZIONE

Il primo accesso del paziente presso il PDR avviene mediante impegnativa del medico
curante.

Il codice di esenzione per sospetto di malattia rara (R99) pud essere attribuito dallo
specialista dopo visita presso il PDR quando non sia possibile, al momento della

valutazione, certificare la malattia per mancanza di criteri diagnostici.

Una volta soddisfatti i criteri diagnostici, il paziente ottiene la certificazione per malattia
rara dallo specialista referente del PDR.

10. ANALISI DELLE CRITICITA E IDENTIFICAZIONE DEGLI OSTACOLI
LOCALI ALL’APPLICAZIONE DEL PDTA

1. Criticita/ostacoli strutturali: carenza di spazi (ambulatori) dedicati;
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2. Criticita/ostacoli di organico: carenza di professionalita dedicate per la gestione dei
casi clinici;
3. Criticita/ostacoli tecnologici: necessita di maggiori dettagli su supporto informatico

(sito web) nell’accesso agli ambulatori per malattie rare e aggiornamento degli stessi;

4. Criticita/ostacoli organizzativi: continua condivisione e aggiornamento tra i medici del
territorio e ospedalieri sulle condizioni cliniche del paziente (a livello inter- e
sovradistrettuale);

5. Criticita/ostacoli professionali: invio del paziente al professionista che principalmente
si occupa della patologia (oculista); formazione e aggiornamento del personale;

6. Criticita/ostacoli da contesto socio-culturale: attesa del paziente prima di consultare il
medico del territorio (MMG, PLS/specialista);

7. Criticita/ostacoli orografici e di viabilita: accesso dei pazienti a strutture
sovradistrettuali, difficolta negli spostamenti dei pazienti verso strutture dedicate
causa condizioni cliniche invalidanti o mancanza di personale per

'accompagnamento.

11. GRUPPO DI LAVORO PER STESURA PDTA CHERATOCONO

» Prof.ssa Francesca Simonelli, Direttrice del’lUOC Oculistica del’AOU Universita degli
Studi della Campania Luigi Vanvitelli di Napoli,

» Prof. Mario Bifani Sconocchia, Responsabile UOSD Servizio di Trapianti Corneali
del’AOU Universita degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli di Napoli,

» Prof. Michele Lanza, UOC Oculistica del’AOU Universita degli Studi della Campania
Luigi Vanvitelli di Napoli,

» Prof. Fausto Tranfa, Referente UOC di Oftalmologia DAI Testa Collo dellAOU
Federico Il di Napoli,
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» Dott. Salvatore Troisi, Dirigente Medico titolare IAS — Patologie della Superficie
Oculare UOC di Oftalmologia AORN San Giovanni di Dio e Ruggi D’Aragona di
Salerno,

» Dott. Attilio Michele Varricchio, Responsabile UOSD Oculistica del’AORN Sant’Anna
e San Sebastiano di Caserta,

* Dott. Alfredo Venosa, Dirigente Responsabile UOSD Procedure Chirurgiche del
Cheratocono del’AORN dei Colli,

* Dott. Ciro Picardi, Responsabile della UOSD Oftalmologia dellAORN Santobono —
Pausilipon di Napoli.

Centro Di Coordinamento Malattie Rare: Prof. Giuseppe Limongelli; Dott.ssa Chiara

De Stasio; Dott.ssa Marialuisa Mazzella.

Tavolo Tecnico Malattie Rare: Prof. Generoso Andria, Prof. Andrea Ballabio, Dott.
Angelo D’Argenzio, Dott.ssa Maria De Giovanni, Prof. Antonio Del Puente, Dott.ssa
Maria Galdo, Prof. Giuseppe Limongelli, Dott. Orfeo Mazzella, Prof. Emanuele Miraglia
Del Giudice, Prof. Giancarlo Parenti, Dott. Gaetano Piccinocchi, Dott. Gioacchino
Scarano, Prof. Raffaele Scarpa, Prof.ssa Francesca Simonelli, Dott. Ugo Trama, Prof.
Massimo Triggiani, Dott. Antonio Varone, Dott. Carlo Vita.

UOD 06 Politica Del Farmaco e Dispositivi: Dott. Ugo Trama, Dott.ssa Maria Galdo,
Dott.ssa Giulia De Marchi.

Direzione Generale Tutela della Salute - Staff funzioni di supporto tecnico
operativo - Attivita Consultoriali e Assistenza Materno Infantile: Dott. Pietro Buono.

Direzione Generale Tutela Della Salute: Avv. Antonio Postiglione, Dott.ssa Barbara
Morgillo.
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12. GRUPPO DI VALIDATORI PDTA

Direttori Generali e Direttori Sanitari Aziende Ospedaliere: AOU Luigi Vanvitelli,
Napoli; AO San Giuseppe Moscati, Avellino; AORN Santobono Pausilipon, Napoli;
AORN Sant'’Anna e San Sebastiano, Caserta; AOU San Giovanni di Dio e Ruggi
d’Aragona, Salerno; AOU Federico I, Napoli; AORN Dei Colli, Napoli; AO San Pio-

Rummo, Benevento.

Referenti malattie rare aziende ospedaliere: Dott. Sergio Esposito, referente AOU
Luigi Vanvitelli, Napoli; Dott.ssa Gaetana Cerbone, referente AO San Giuseppe
Moscati, Avellino; Prof. Paolo Calabro, referente AORN Sant’Anna e San Sebastiano,
Caserta; Prof. Carmine Pecoraro, referente AORN Santobono Pausilipon, Napoli; Prof.
Giuseppe Limongelli, Dott.ssa Veronica Diana, referenti AORN Dei Colli, Napoli;
Prof.ssa Annamaria Staiano referente AOU Federico I, Napoli; Dott.ssa Antonella
Maisto, referente AOU San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona, Salerno; Dott. Roberto
della Casa, referente AO San Pio-Rummo, Benevento.

Referenti ASL malattie rare: Dott.ssa Paola Lauria, referente ASL Avellino; Dott.
Alessandro Bozza, referente ASL Benevento; Dott. Antonio Orsi, referente ASL
Caserta; Dott. Mattia Izzo, referente ASL Napoli 1 Centro; Dott. Ciro Ciliberti, referente
ASL Napoli 2 Nord; Dott.ssa Grazia Formisano, referente ASL Napoli 3 Sud; Dott.ssa

Imma Borrelli, referente ASL Salerno.

Tavolo tecnico regionale per le malattie rare — malattie oculari:

Coordinatore: Prof.ssa Francesca Simonelli. Referenti: Dott.ssa Gaetana Cerbone;
Dott. Gaetano Ferrannini; Dott. Attilio Varricchio; Dott. Alfredo Venosa; Prof. Fausto
Tranfa; Dott. Ciro Picardi; Prof. Francesco Testa; Prof. Adriano Magli; Dott. Salvatore

Troisi.

Associazioni: A.L.CHE., Forum Campano Associazioni Malattie Rare, CRAMCReD
Cittadinanza Attiva, UNIAMO.
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14. SITOGRAFIA

1. AORN dei Colli:
https.://www.ospedalideicolli.it/malattie-rare-campania/

http..//www.malattierarecampania. it
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https.://www.regione.campania.it/
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https://farmaci.agenziafarmaco.qov.it/bancadatifarmaci/cerca-farmaco
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https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov

5. MINISTERO DELLA SALUTE:
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Allegato A: PRESIDI DELLA RETE (PDR)- CENTRI CERTIFICATORI

PRESIDIO DELLA RETE (PRD)

UNITA’ OPERATIVE

AOU Universita degli studi della Campania

L. Vanvitelli, Napoli

UOC Oculistica

UOSD Servizio di Trapianti Corneali

A.O. Sant’/Anna e San Sebastiano, Caserta

UO Oculistica

A.O.U. S. Giovanni di Dio e Ruggi
d'Aragona, Salerno

Dipartimento Testa collo oculistica

Dipartimento materno-infantile-
oculistica, ortottica ed oftalmologia
pediatrica

AORN dei Colli - Monaldi, Napoli

UOSD Procedure Chirurgiche del
Cheratocono

UOC Oculistica

AOU Universita degli Studi di Napoli
Federico Il, Napoli

DAI Testa Collo Oftalmologia

AO San Giuseppe Moscati, Avellino

UOC Oculistica

AORN Santobono - Pausilipon - Annunziata,
Napoli

UOSD Oculistica

AO San Pio - G. Rummo, Benevento

UOSD Oculistica

Di seguito, viene riportato il Sito del Centro di Coordinamento delle Malattie Rare della
Regione Campania. Attraverso la piattaforma, aggiornata ogni due mesi, sara possibile

accedere alle informazioni riguardo ai medici certificatori e relativi recapiti.

https://www.ospedalideicolli.it/malattie-rare-campania/

http.//www.malattierarecampania. it
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Allegato B: PROTOCOLLO DI TERAPIA

TRATTAMENTI NON CHIRURGICI

Dispositivo medico

Note

Ausili ottici correttivi su misura

Prescrivibili secondo quanto riportato negli
allegati 5 e 12 al DPCM del 12 gennaio 2017. Ai
sensi della Legge 175/2021 si considerano a
carico SSN i dispositivi gia oggetto di acquisto
attraverso procedure di gara, ferma restando la

personalizzati ove ne

possibilita della prescrizione di prodotti
sia dimostrata

superiorita in termini di benefici per i pazienti.

TERAPIA FARMACOLOGICA POST TRATTAMENTI CHIRURGICI

Classe farmacologica e Principio attivo Note
via di somministrazione
Cortisonici topici Betametasone, desametasone, | Utilizzati

fluorometolone.

Antibiotici topici

Cloramfenicolo, netilmicina,
tobramicina, moxifloxacina,

levofloxacina.

generalmente in
associazioni
precostituite.
Classe di
rimborsabilita C.

Prescrizione ed erogazione della terapia farmacologica

Distribuzione territoriale

La terapia farmacologica, per i soli casi in cui la terapia € ritenuta indispensabile ed
insostituibile, prevede che la distribuzione avvenga presso le farmacie territoriali
dellASL di appartenenza del paziente secondo le modalita previste dallAzienda

Sanitaria.
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Segnalazione delle reazioni avverse sospette

Tutti gli operatori sanitari e i cittadini dovranno segnalare qualsiasi sospetta reazione

avversa secondo una delle seguenti modalita:

- compilando la scheda di segnalazione e inviandola al Responsabile di
farmacovigilanza della propria struttura di appartenenza via e-mail o fax, oppure al
Titolare dell’Autorizzazione all'lmmissione in Commercio (AIC) del medicinale che si
sospetta abbia causato la reazione avversa.

- direttamente on-line sul sito AIFA.

Prescrizione ed erogazione dispositivi medici

Per ottenere I'erogazione degli ausili ottici su misura € necessario che il medico
specialista del PDR (disease manager), formuli il piano diagnostico terapeutico
assistenziale personalizzato sulla base delle necessita dell’assistito, che dovra essere

presentato presso la Asl di Residenza del paziente stesso.

Seqgnalazione di incidente con dispositivi medici

Gli operatori sanitari che nell'esercizio della loro attivita rilevano un incidente che
coinvolga un dispositivo medico sono tenuti a darne comunicazione al Ministero della
salute. La comunicazione € effettuata direttamente o tramite la struttura sanitaria ove

avviene l'incidente segnalato, attraverso i referenti per la vigilanza.

Fra i compiti in carico all’operatore sanitario vi &€ anche quello di comunicare al
fabbricante o al mandatario ogni altro inconveniente che, pur non presentandosi con le
caratteristiche dell'incidente, possa consentire I'adozione delle misure atte a garantire la
protezione e la salute dei pazienti e degli utilizzatori.



