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La sindrome di Presunta Istopla-
smosi Oculare (P1O) fu per la prima
volta descritta nel 1959 da Woods e
Wahlen (1) che osservarono lesioni
maculari disciformi e cicatrici atro-
fiche corioretiniche in pazienti posi-
tivi al test cutaneo con I'istoplasmina.
Gia nel 1942 Reid e coll. (2) descris-
sero alterazioni maculari essudativo-
emorragiche in un paziente affetto
da istoplasmosi sistemica. Day (3).
Krause e Hopkins (4) e Schlaegel (5)
affermarono che potesse esserci rela-
zione tra infezione da Histoplasma
capsulatum ed uveite.

La triade sintomatologica tipica della
PIO ¢ costituita da alterazioni essu-
dativo-emorragiche maculari per Ia
presenza di vasi neoformati sotto-
retinici, cicatrici atrofiche coriore-
tiniche ed alone di atrofia peripapil-
lare: nel 5" dei casi & presente un
quarto segno consistente in strie
lineari di atrofia corioretinica nella
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regione equatoriale. parallele all’ora
serrata.

In questo lavoro descriviamo un
caso di PIO venuto alla nostra osser-
vazione che ¢i ha indotto ad esaminare
I'epidemiologia dell'istoplasmosi in
Europa ove la malattia, nella sua
manifestazione oculare, risulta ra-
ramente descritta.

Il presunto agente causale dell’infe-
zione. I'Histoplasma capsulatum, rag-
giunge per inalazione i polmoni da
dove. per via ematogena, viene por-
tato alla milza, al fegato ed in genere
nel sistema reticolo-endoteliale ove
si localizza. E interessante notare
che I'istoplasmosi polmonare si pre-
senta spesso con un quadro obbiettivo
sovrapponibile a quello di varie forme
tubercolari.

Altri organi possono esscre raggiunti
dall'Histoplasma e tra questi la co-
roide, ove una reazione granuloma-
tosa circoscritta porta ad una rapida
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risoluztone dei focolai. Studi speri-
mentali hanno dimostrato che l'inie-
zione intracarotidea nel coniglio di
Histoplasma capsulatum provoca do-
po 24-48 ore una corioretinite disse-
minata dal lato iniettato e dopo 7-
10 giorni dallaltro: in circa due setti-
mane si ha la cicatrizzazione delle
lesioni con un quadro oftalmoscopico
residuo del tutto simile a quello
umano (6). E a distanza di tempo,
spesso di anni. che pud comparire la
lesione maculare. Essa, responsabile
della sintomatologia soggettiva. sa-
rebbe dovuta secondo Schlaegel (6)
ad una lesione della membrana di
Bruch cui conseguirebbe la penetra-
zione di vasi neoformati nello spazio
sottoretinico.

E stata a lungo dibattuta lorigine
istoplasmica della sindrome oculare.
non a caso definita « presunta ».
Alcune osservazioni proverebbero che
essa € in rapporto con una precedente
infezione da Histoplasma c¢.: se-
condo gli Autori americani infatti
esiste correlazione statistica tra posi-
tivita dello skin-test con I'istoplasmi-
na ed incidenza della malattia (7)
(ricordiamo che negli U.S.A. il 60-
90°; della popolazione & positiva
alla prova cutanea): inoltre nel 77,
dei pazienti affetti da PIO. in seguito
all'iniezione di istoplasmina. si ha
una riaccensione della sintomatologia
maculare (8); vi sono infine alcuni
studi istopatologici che hanno evi-
denziato nelle lesioni coroideali mi-
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croorganismi identificati come Histo-
plasma c.

In Europa sono stati descritti nume-
rosi casi di infezione da Histopla-
sma c. con localizzazione ad organi
vari; inoltre ricerche microbiologiche
hanno messo in evidenza la presenza
di Histoplasma c. in campioni di
terreno proveniente da diverse regioni
d’Europa; esistono infine studi isto-
patologici ove si & dimostrata la
presenza del fungo in diversi animali.
compresi soggetti umani, riconosciuti
affetti da istoplasmosi sistemica (10.
I1).

[La malattia oculare ¢ stata invece
raramente descritta: Braunstein e
coll. (12) nel 1974 pubblicarono una
rassegna di 15 casi di PIO senza al-
cuna positivitd perd del test cutaneo
e dei test sierologici specifici. Nel
1977 Flage e coll. (13) eseguirono
uno studio retrospettivo su 9 casi
di pazienti norvegesi con alterazioni
maculari e reperti fluorangiografici
simili alla PIO, ma con negativita
dello skin-test (gl Autort affermano
perd che solo 3 pazienti su 9 presen-
tavano cicatrici atrofiche corioreti-
niche e che solo in un caso eran pre-
senti segni di atrofia peripapillare).
Gia Rieger {14) nel 1939 descrisse
una malattia caratterizzata da edema
maculare ed emorragie sottoretiniche
recidivanti cui diede il nome di
«retinitis exudativa centralis »., Ana-
loghe lesioni maculart furono de-
scritte da Pau (15) e da Francois (16).
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Histoplasmin sensitivity tests in Europe
No. of subjects examined
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Fig. 1 - Distribuzione geografica della sensibilita del test cutaneo con I'istoplasmina in Europa.
(Da « Histoplasmosis in Europe » di G. Sotgiu, A, Mantovani e A. Mazzoni).
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Fig. 2 - Occhio sinistro, fotografia del fundus.
a) In regione maculare ¢ presente un‘area di
colorito grigiastro corrispondente ad un sol-
levamento sieroso del neuroepitelio; b) al di
sopra della papilla & visibile un histo-spot
(freccia).

Sotgiu, Mantovani e Mazzoni (17)
hanno effettuato interessanti studi
sull'incidenza di positivitd del test
dell’istoplasmina in Europa: essa nel
totale del campione esaminato sa-
rebbe dell’l,129%, tenendo perd conto

/00
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che le percentuali piu elevate sono
state riscontrate tra pazienti sanato-
riali (2.517,), mentre tra la popola-
zione generale sarebbe dello 0,68 °,
(fig. 1). E doveroso perd precisare
che le varie casistiche europee sono
state ottenute utilizzando antigeni
provenienti da laboratori diversi e
spesso in diverse diluizioni. Gli
studi di Ellis e Schlaegel (18) nel
1973 hanno messo in evidenza una
bassa ma significativa positivita del
test con [listoplasmina nella fascia
mediterranea. Pivetti-Pezzi e coll. (19)
nel 1978 hanno effettuato il test di
sensibilita cutanea su 200 pazienti
ricoverati in reparto oculistico. sco-
prendo un solo caso di risposta dub-
bia, essendo i restanti casi negativi.
Contemporaneamente gli Autori han-
no esaminato retrospettivamente 277
casi di uveite posteriore di cui 19
(6,8°,) con quadro oftalmoscopico
riconducibile alla PIO.

Gli stessi Autori americani, principali
sostenitori dell’importanza dello skin-
test con l'istoplasmina a scopo dia-
gnostico, appaiono oggi orientati ad
abbandonare la prova cutanea per-
ché, oltre al rischio di una possibile
riaccensione della maculopatia ed al
fatto che un’elevata percentuale della
popolazione & skin-test positiva. nel-
I’11 9% dei casi di PTIO la prova ¢ nega-
tiva. ma soprattutto perché si ¢
oramai concordi nel ritenere che la
malattia oculare potrebbe non essere
in esclusivo rapporto con l'infezione
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Fig. 3 - Occhio sinistro, fluorangiografia. a) in fase artero-venosa precoce ¢ visibile iperfluore-
scenza «a nastro » corrispondente al sollevamento sieroso di neuroretina maculare: b) nelle
fasi successive vi ¢ incremento della fluorescenza della membrana neovascolare sottoretinica;
¢} nelle fasi tardive st osserva cospicuo spandimento del colorante nello spazio sottoretinico,
sono inoltre visibili un alone di iperfluorescenza peripapillare ed histo-spots.

istoplasmica. ma rappresentare una
complicanza tardiva aspecifica di co-
rioretiniti a varia eziologia (8).

CASO CLINICO

L.G. un uomoe di 45 anni, da 25 in te-
rapia per diabete mellito insulino-dipen-
dente, si presento per la prima volta nel
nostro ambulatorio oculistico nel Novem-
bre 1980 per un esame oculistico. Le no-
tizie anamnestiche riguardanti i familiari
non fornivano dati di rilievo clinico. La
diagnosi di diabete insulino-dipendente fu
posta all’eta di 20 anni. Nel 1968 in se-
guito ad un episodio emoftoico fu rico-
verato in reparto pneumologico ove si ri-
scontro un infiltrato polmonare interpre-
tato di natura tubercolare; 'esame del-
I'escreato non evidenziava la presenza di
bacillo di Koch, fu comunque iniziata te-
rapia con farmaci antitubercolari cui segui
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una graduale remissione della sintomato-
logia.

Alla prima visita il paziente mostrava la
seguente obbiettivita oculare: in OD visus
naturale 10/10, nulla a carico del segmento
anteriore, l'esame del fundus evidenziava
numerosi microaneurismi ¢ la presenza di
chiazzette biancastre di circa 1/2 diametro
papillare sparse sull’ambito retinico, alcune
con tenue pigmentazione; in OS visus na-
turale 8/10, segmento anteriore normale,
I'esame oftalmoscopico mostrava la pre-
senza di un alone di atrofia peripapillare,
aneurismi, chiazzette biancastre come in
OD e qualche piccola emorragia retinica,
parte della regione maculare si presentava
di colorito grigiastro con evidente solleva-
mento sieroso del neuroepitelio (fig. 2a, 2b).
[l paziente fu ospedalizzato per accerta-
menti: il test con la tubercolina (1:10.000)
dava una media positivita dopo 24 ore;
la radiogratia del torace evidenziava una
opacita di circa un centimetro di diametro
nella meta inferiore del campo polmonare
sinistro ed alcune strie opache in regione
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intercleidoilare sinistra, la pleura apicale
appariva ispessita.

La fluorangiografia di OS, oltre alle co-
muni lesioni di una retinopatia diabetica
non proliferante, mostrava nelle fasi pre-
coci un discreto numero di piccole aree
iperfluorescenti, corrispondenti alle chiaz-
zette chiare osservate oftalmoscopicamen-
te; net tempi tardivi non vi era incremento
della fluorescenza; in regione maculare in
fase artero-venosa iniziale si osservava una
iperfluorescenza « a nastro » caratteristica
della neovascolarizzazione sottoretinica,
tale fluorescenza aumentava nei tempi tar-
divi; si metteva infine in evidenza un alone
di iperfluorescenza peripapillare (fig. 3a,
3bh, 3¢). La fluorangiografia di OD all’in-
fuori del reperto maculare si poteva con-
siderare sovrapponibile.

Il test di fissazione del complemento per
la ricerca di anticorpi specifici per I'Histo-
plasma c¢. ed il test cutaneo con l'isto-
plasmina (1:100) sono risultati negativi.

CONCLUSIONI

Dai dati esposti possiamo trarre
alcune conclusioni: 1) I’'Histoplasma c.
¢ stato isolato da campioni di terreno
provenienti da diverse regioni euro-
pee ed astatiche. 'istoplasmosi per-
tanto non ¢& esclusiva dell’America
Nord-Orientale. come un tempo si
riteneva, ma pud interessare tutte
le regioni comprese tra il 45° paral-
lelo Nord ed il 459 parallelo Sud;
2) studi epidemiologici effettuati in
Europa hanno evidenziato una bassa
ma significativa risposta al test con

I'istoplasmina; 3) studi retrospettivi
su casistiche europee di uveiti poste-
riori classificate ad eziologia ignota
hanno permesso di individuare in
una buona percentuale di casi quadri
oftalmoscopici ricondubicili alla P10,
essa resterebbe percio il piu delle
volte non diagnosticata; 4) esistono
prove che la PIO sia sostenuta dal-
I’Histoplasma c. ma & ammissibile
pensare che altre cause possano de-
terminare analoghe manifestazioni o-
culari.

Il nostro caso presenta le caratteri-
stiche oftalmoscopiche e fluorangio-
grafiche della PIO; tuttavia 1 test
atti ad evidenziare una precedente
infezione da Histoplasma c. sono
risultati negativi; va comunque con-
siderato che la maggior parte degli
Autori & concorde nel ritenere tali
tests poco significativi a distanza di
tanti anni dall’infezione. Sulla base
dei datt in nostro possesso infine non
¢ possibile escludere che la sintoma-
tologia polmonare che il paziente
lamentd 13 anni fa potesse avere
un’origine istoplasmica.

Riteniamo percio che ulteriori studi,
soprattutto di tipo epidemiologico,
siano necessari per poter stabilire la
reale incidenza delle infezioni da
Histoplasma c. in Europa e partico-
larmente del quadro oftalmoscopico
di PIO.
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RIASSUNTO

Gli Autori descrivono un caso di « Presunta Istoplamosi Oculare » osservato in un pa-
ziente diabetico. E stato fatto uno studio fluorangiografico delle lesioni oculari. Il test
cutaneo con I'istoplasmina ed il test specifico di fissazione del complemento sono risul-
tati negativi. Sono stati considerati gli aspetti epidemiologici dell’istoplasmosi in Europa.

Parole chiave: Presunta istoplasmosi oculare, neovascolarizzazione sottoretinica.

SUMMARY

Segato T., Piermarocchi S., Midena E., Buoso F.: Presumed ocular histoplasmosis in
Europe. Epidemiological aspects and report of a case.

The authors report a case of Presumed Ocular Histoplasmosis diagnosed in a diabetic
patient. An angiographic study of the ocular lesions was carried out. The Histoplasmin
skin test and the specific complement fixation test were negative. The epidemiological

aspects of Histoplasmosis in Europe are considered.

Key words: Presumed ocular histoplasmosis, subretinal neovascularization.
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