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Fori maculari refrattari e ricorrenti:
guale trattamento?

Abstract: |l trattamento dei fori refrattari e ricorrenti non ha ad oggi un consenso generale tra la comunita scientifica: le opzioni
terapeutiche suggerite in letteratura sono molteplici e per lo pil recenti. Varie tecniche chirurgiche presentate forniscono risultati
incoraggianti in termini di tasso di chiusura del foro. Lo scopo di questo articolo é presentare le varie tecniche, descrivendone il ra-
zionale, la procedura chirurgica e i risultati, con lo scopo di delineare un quadro chiaro delle diverse opzioni terapeutiche correnti per
il management chirurgico dei fori maculari refrattari e ricorrenti.
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Introduzione

| fori maculari (MH) a tutto spessore vengono
definiti come “refrattari o persistenti” in caso di
assenza della chiusura anatomica dopo chirur-
gia e “ricorrenti” in caso di iniziale chiusura a
seguito di chirurgia e successiva riapertura del
foro maculare dopo almeno 4 settimane'2. Una
incompleta chiusura del foro maculare si regi-
stra fino al 10% dei casi operati'®.

Tuttavia, percentuali maggiori di insuccesso
possono presentarsi in concomitanza di fatto-
ri di rischio quali diametro del foro maggiore di
500 microns, presenza da oltre 6 mesi, miopia
elevata, pregresse uveiti o traumi, comorbidi-
ta retiniche quali drusen, peeling inadeguato e
scarsa compliance del paziente nel mantenere

la posizione postoperatoria'*-®.

Nei casi di fori maculari refrattari o ricorrenti,
il primo quesito che l'oculista si potrebbe por-
re e se riportare nuovamente il paziente in sala
operatoria. Da un lato I'esecuzione di multipli
interventi pud determinare un minor successo
postoperatorio finale, inoltre un secondo inter-
vento pone delle difficolta aggiuntive al chirurgo
come una quantita ridotta o assente di membra-
na limitante interna (ILM) perifoveale da rimuo-
vere in esiti di un precedente peeling, e quindi
I'impossibilita di eseguire una tecnica chirurgica
come ILM inverted flap'’. Tuttavia, la tendenza
evolutiva dei fori maculari a tutto spessore alla
progressiva atrofia insieme al peggioramento
visivo e i buoni risultati anatomici e funzionali
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descritti in letteratura scientifica sembrano giu-
stificare un secondo intervento® ™. Infatti non
solo e stato riportato che la chiusura anatomica
puo essere frequentemente ottenuta in seguito
a procedure secondarie, ma si & visto anche che
al successo anatomico si associa frequente-
mente un miglioramento significativo dell'acuita
visiva®™®,

Deciso quindi di sottoporre il paziente a una se-
conda procedura, & importante pianificare I'ap-
proccio e il tipo di intervento da effettuare. La
scelta pud non essere facile perché numerose
sono le tecniche chirurgiche descritte per i fori
ricorrenti e refrattari ma non esiste un accordo
della comunita scientifica su quale tra queste
sia la migliore". Lobiettivo di questo articolo
e quindi quello di fare chiarezza sulle diverse
opzioni chirurgiche per i fori refrattari e ricor-
renti e di fornire informazioni utili riguardanti il
meccanismo di chiusura del foro, la procedura
chirurgica, i vantaggi e fattori prognostici di ogni
tecnica.

Meccanismi di chiusura dei fori refrattari e

ricorrenti

| diversi meccanismi che inducono la chiusura

dei fori refrattari e ricorrenti sono il razionale al-

la base delle diverse opzioni chirurgiche presen-
tiin letteratura e possono essere riassunti in:

- eliminazione di trazioni tangenziali residue,
come avviene in caso di revisione di inter-
vento con o senza estensione del peeling
della ILM e introduzione di tamponante in
camera vitrea;

- aumento della mobilita e quindi della esten-
sibilita della retina, come in caso di iniezione
di fluido sottoretinico;

- modulazione della gliosi intraretinica grazie
all'utilizzo di fattori di crescita e neurotrofici,
come in caso di utilizzo di plasma ricco di
piastrine (PRP) autologo;

- trapianto di tessuti autologhi o omologhi che
fungono da impalcatura per la migrazione e
proliferazione di cellule di Miiller, come nel
caso di innesti di flap liberi di ILM o di capsu-
la del cristallino, il trapianto di retina autolo-
go e l'innesto di membrana umana amniotica
(hAM)".

Altre opzioni chirurgiche comprendono la com-
binazione di fotocoagulazione laser e lo scam-
bio tra fluido e gas™, I'utilizzo di retinotomie™,
i massaggi retinici', il piombaggio maculare™.

Revisione con eventuale estensione del
peeling della ILM

Un intervento di revisione ha la funzione di
promuovere la risposta di guarigione gia inne-
scata dalla chirurgia primaria. Infatti, mentre
I'allargamento del peeling determina un ulterio-
re indebolimento delle trazioni tangenziali con
conseguente aumento dell’elasticita retinica e
attivazione delle cellule di Miiller; I'introduzione
di un nuovo tamponante in camera vitrea funge
da plug favorendo il riassorbimento del fluido
sottoretinico e supportando ulteriormente la mi-
grazione e proliferazione delle cellule gliali™®", |
tamponanti descritti in letteratura a questo sco-
po sono molteplici e variano dall'uso di gas, a
olio di silicone convenzionale o pesante, in base
ai diversi vantaggi che offrono. Da un lato, i gas
sono tamponanti ottimali grazie alla loro alta
tensione interfaciale e galleggiabilita'; dall'al-
tro lato, 'olio di silicone & un'opzione appropria-
ta per i pazienti che non possono mantenere la
posizione prona nel periodo postoperatorio, ma
richiedono un successivo intervento per la loro
rimozione e rischi addizionali come un possibile
aumento della pressione o dell'infiammazione
intraoculare™?,

La tecnica chirurgica prevede l'introduzione dei
convenzionali 3 trocars per la vitrectomia e I'i-
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niezione di un colorante vitale per evidenziare
la ILM residua ed effettuare il peeling fino alle
arcate'®?'. In caso di utilizzo di gas come tam-
ponante, la postura prona pud essere raccoman-
data fino ai 10 giorni postoperatori'®, l'olio di
silicone convenzionale non necessita di un po-
sizionamento specifico’ mentre 'olio di silicone
pesante richiede comunemente di mantenere la
posizione supina per almeno un giorno™.

Il successo anatomico di questa tecnica varia
dal 45 al 90%, a cui spesso si associa anche un
risultato funzionale''®. La riduzione significati-
va del diametro lineare minimo del foro e l'au-
mento del MH index (descritto come il rapporto
tra l'altezza e il diametro basale del foro) dopo
chirurgia primaria sono fra i fattori prognostici
positivi per il successo chirurgico'. Non e stata
trovata alcuna differenza significativa riguar-
dante il tasso di chiusura del foro e acuita visiva
postoperatoria tra I'uso di gas, olio di silicone
convenzionale o pesante come tamponante in
studi retrospettivi??, mentre uno studio rando-
mizzato prospettico ha evidenziato la superio-
rita dell'uso di gas C2F6 per tasso di chiusura
e acuita visiva postoperatoria rispetto all'olio di
silicone pesante'.

Iniezione di fluido sottoretinico

Linduzione di un distacco retinico a livello pe-
rifoveale tramite iniezione di soluzione salina
bilanciata nello spazio sottoretinico puo deter-
minare la chiusura del foro maculare rilascian-
do eventuali adesioni anomale tra I'epitelio
pigmentato retinico (RPE) e la neuroretina, con
conseguente aumento dell’'elasticita dei bordi
del foro, promuovendone l'apposizione?. Un
fattore cruciale in questo meccanismo e dato
dalla plasticita retinica: se stirata, la retina va
incontro a una breve fase elastica a cui segue
una piu lunga fase plastica con elongazione del
tessuto senza ritorno alle dimensioni originali?*.

| candidati ideali per I'utilizzo di questa tecnica
chirurgica sono i fori refrattari con una forte
adesione tra RPE e neuroretina, come ad esem-
pio fori cronici, di grande diametro, traumatici o
associati a drusen o uveiti?.

La tecnica chirurgica prevede, dopo l'inserimen-
to dei trocars e la conferma di un adeguato pee-
ling tramite colorazione, I'iniezione di una picco-
la bolla di perfluoro al polo posteriore per evitare
il passaggio del fluido, che si andra ad iniettare
sotto la retina, attraverso il foro maculare?. A
questo punto la pressione di infusione viene ab-
bassata sotto i 20 mmHg per evitare resistenze,
e generalmente 2 o 4 retinotomie vengono ef-
fettuate intorno al foro con una cannula da 38
0 41 G per creare delle piccole bolle di fluido
sottoretinico®. E stato consigliato di eseguire le
iniezioni a meta distanza tra il foro e le arcate
vascolari superiormente ed inferiormente, ma-
nualmente oppure tramite iniezione controllata
con pedale del vitrectomo?. Una volta rimosso
il perfluoro, & possibile iniettare ulteriore fluido
sottoretinico in modo da far confluire le bolle
formate ed espandere il distacco fino al foro
maculare®. A questo punto multipli scambi tra
fluido e aria permettono di mobilizzare ulterior-
mente la retina maculare, infine i bordi del foro
vengono massaggiati per aumentarne la esten-
dibilita e il fluido sottoretinico viene drenato con
uno scambio fluido- aria- tamponante?. La po-
sizione postoperatoria € raccomandata per un
numero di giorni variabili da 1 a 7%.

Il tasso di chiusura riportato in letteratura varia
dall'83 al 100%252%, generalmente & associato ad
un miglioramento funzionale, anche se & stato
ipotizzato che il limitato recupero visivo possa
essere correlato alla degenerazione dello strato
ellissoide rilevata negli occhi operati?. Infatti,
e stato evidenziato come questa tecnica chi-
rurgica sia associata a un successo funziona-
le minore rispetto ad altre tecniche a parita di
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successo anatomico, quali la revisione, I'utilizzo
di flap liberi di ILM o di membrana amniotica?.
Nonostante non siano state riportate compli-
canze intraoperatorie, sono state documentate
nel periodo postoperatorio irregolarita dell’RPE
parafoveali e nei siti di esecuzione delle reti-
notomie, probabilmente causate dal trauma

conferma di un adeguato peeling della ILM e
scambio tra fluido ed aria, nell'introduzione di
1-3 gocce di PRP nel foro maculare®. In caso
di utilizzo di PRFG, & necessaria I'attivazione
tramite cloruro di calcio immediatamente prima
dell'iniezione®.

A fine intervento avviene lo scambio col tam-

iatrogeno?22,

Plasma ricco di piastrine (PRP) autologo

Il plasma ricco di piastrine con-
siste in plasma ematico con una
concentrazione di piastrine su-
periore a quella contenuta nel
sangue periferico®. Il PRP pud
essere ottenuto tramite differen-
ti protocolli di centrifugazione
del prelievo di sangue periferico
in condizioni sterili®®. Il razionale
alla base di questa tecnica e do-
vuto alla presenza di piastrine,
alla grande quantita di fattori di
crescita contenuti nel PRP e agli
effetti che questi hanno su mi-
grazione e proliferazione di RPE e
cellule di Miiller, favorendo quindi
la chiusura del foro®*'. Piu recen-
temente, € stato anche introdotto
da Figueroa e collaboratori |'utiliz-
zo di PRP arricchito con fattori di
crescita (PRGF)?. Infatti, i fattori
di crescita sono coinvolti non solo
nei processi di riparazione e rige-
nerazione tissutale, ma anche di
modulazione dell'infiammazione
e angiogenesi?. Infine, aggregati
di PRGF possono dare un contri-
buto meccanico alla chiusura del
foro, agendo da impalcatura alle
cellule gliali®2.
La chirurgia

consiste, dopo

ponante quale gas, piu comunemente, o olio
di silicone e il paziente & posizionato supino
per un tempo variabile tra 30 minuti e 12 ore e

Figura 1 - Optic pit complicato da foro maculare, trattato grazie ad uso di PRP.
A e B: Immagine del fondo oculare in modalita infrarosso (IR) e scansio-
ne lineare di Tomografia Ottica Computerizzata (OCT) in regione foveale di
maculopatia secondaria ad optic pit caratterizzata da distacco del neuro-
epitelio e schisi retinica, visus conta dita. SI pianifica intervento di facovi-
trectomia e peeling con foveal sparing, tamponato con SF6 al 20%.

C e D: Immagine IR e scansione lineare di OCT in regione foveale che mo-
strano un foro maculare a tutto spessore, del diametro di 360 microns, 5
mesi dopo l'intervento, visus 1/10 (Snellen), in presenza del ILM lasciato
nello sparing della ILM. SI pianifica un secondo intervento di estensione
del peeling al polo posteriore e inserimento di PRP nel foro maculare, la-
sciando C3F8 al 12% in camera vitrea.

E e F: Immagine IR e scansione lineare di OCT in regione foveale che mo-
strano la completa chiusura del foro dopo intervento. Ad un anno dall'inter-
vento il visus del paziente & di 7/10 (Snellen).
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successivamente prono per 3 - 15 giorni dopo
I'intervento’3334,

Il tasso di successo anatomico con PRP varia
in letteratura dal 57 al 91%, registrando miglio-
ramenti significativi dell'acuita visiva, specie in
caso di chiusura del foro maculare®2®. Lutilizzo

di PRP sembra essere associato a risultati ana-
tomici leggermente migliori e a minori compli-
canze rispetto a un secondo intervento con uti-
lizzo di olio di silicone pesante; inoltre & stato
dimostrato un tasso di successo funzionale piu
elevato rispetto ad altre tecniche chirurgiche co-

Figura 2 - Trattamento del foro maculare con tecnica PRP.

A, B, C e D: Immagini IR e scansioni OCT lineari del nervo ottico e della
fovea che mostrano la presenza di trazioni vitreoretiniche, membrana epi-
retinica, schisi degli strati retinici esterni ed interni e foro maculare stadio
1 secondo classificazione di Gass (impending macular hole),in assenza
di optic pit, visus 2/10. La chiurgia pianificata e di facovitrectomia con
peeling della membrana e ILM, lasciando SF6 al 20% in camera vitrea.

E e F: Immagine IR e scansione lineare foveale OCT che mostrano un foro
maculare a tutto spessore postoperatorio, stabile a 5 mesi da chirurgia
primaria, visus 2/10. Si pianifica nuova chirurgia con estensione del pee-
ling, PRP e C3F8 al 12% in camera vitrea.

G e H: Immagine IR e scansione lineare OCT che mostrano completa
chiusura del foro maculare con parziale ripristino degli strati retinici inter-
ni ed esterni a 3 settimane dall'intervento, visus 5/10.

me revisione con utilizzo di gas o
olio di silicone come tamponante,
il trapianto di un flap libero di ILM
o il massaggio retinico®?.

Trapianto autologo di flap libero
di ILM

Il meccanismo alla base dell'uso
di flap libero di ILM per la chiusura
del foro refrattario & lo stesso che
puo essere descritto per la tecnica
di ILM inverted flap utilizzata nella
chirurgia primaria dei fori: il flap di
ILM pud avere la duplice funzione
da plug del foro e fungere da im-
palcatura per la migrazione e pro-
liferazione delle cellule di Miiller's.
Studi in vitro hanno inoltre dimo-
strato come componenti di ILM
quali collagene, laminina e fibro-
nectina, insieme ai fattori trofici
trattenuti all'interno della matrice
extracellulare sulla superficie della
ILM, siano capaci di stimolare atti-
vita di richiamo e attivazione delle
cellule gliali®.

La chirurgia richiede l'iniezione di
un colorante vitale per verificare
il peeling effettuato nella prima
chirurgia e per consentire la rimo-
zione di un piccolo flap libero di
ILM con dimensioni simili a quelle
del foro maculare®. Spenta l'infu-
sione, il flap prelevato pu0 essere
posizionato all'interno del foro
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Figura 3 - Free flap di ILM Cover technique con utilizzo di viscoelastico per foro maculare refrattario 40.

A: Immagine intraoperatoria che evidenzia, dopo iniezione e successiva rimozione di colorante vitale, il peeling della
ILM, effettuato durante la chirurgia primaria, intorno al foro maculare a tutto spessore.

B: Inserimento di una piccola quantita di viscoelastico coesivo all'interno del foro maculare.

C: Dopo allargamento del precedente peeling per prelevare un flap libero di ILM, si posiziona il flap di ILM al di sopra

della viscoelastica iniettata nel foro.

D: Disegno che mostra il foro maculare refrattario gia sottoposto a peeling durante la chirurgia primaria.
E: Disegno che riproduce il foro dopo posizionamento di una piccola quantita di sostanza viscoelastica all'interno

dello stesso.

F: Disegno delle condizioni del foro a fine intervento: il flap libero di ILM & posizionato al di sopra del foro e della so-

stanza viscoelastica, a ponte tra i bordi del foro stesso.

Fotografie intraoperatorie e disegni concessi e riprodotti da: Romano, M. R., Borgia, A. & Raimondi, R. Viscoelastic-
assisted inverted cover and free ILM flap techniques. Eur. J. Ophthalmol. 11206721211016976 (2021).

ripiegato in piu strati (Fill technique) oppure
posizionato al di sopra del foro in uno strato sin-
golo (Cover technique)®. E possibile iniettare
del visco elastico a basso peso molecolare al di
sopra del flap di ILM*. In alternativa & possibi-
le iniettare una goccia di viscoelastico coesivo
all'interno del foro maculare e solo successiva-
mente posizionare il flap libero di ILM al di so-
pra di questa®. Viene poi effettuato uno scam-
bio tra fluido e aria cercando di minimizzare la
mobilizzazione del flap posizionato e infine tra
aria e gas, comunemente SF6, raccomandando
la posizione prona per i successivi 3-5 giorni®°,
Sono state descritte numerose variazioni della
tecnica chirugica in termini di dimensione o po-
sizionamento del flap, uso di device intraoculari
per ottimizzare la manipolazione e il posiziona-
mento del flap, I'agente tamponante, la posizio-
ne postoperatoria®! -

In letteratura, il tasso di chiusura del foro varia
da 80a100% e il fattore che compromette mag-

giormente il successo dell'intervento é il dislo-
camento del flap**“2. La tecnica & generalmente
associata ad un aumento dell’acuita visiva; tut-
tavia, & stato evidenziato come miglioramenti
visivi possano essere limitati nelle tecniche di
Fill a causa della eccessiva proliferazione glia-
le indotta dall'inserimento della ILM nel foro,
con conseguente riduzione della possibilita di
guarigione a livello dell'ellissoide e limitante
esterna®®#, La tecnica Cover invece prevede il
posizionamento della ILM ribaltata (la super-
ficie di ILM che tipicamente si interfaccia col
vitreo & posizionata rivolta verso I'RPE) a ponte
dei bordi del foro®. In questo modo la ILM fun-
ge da impalcatura per una proliferazione gliale
adeguata che non ostacoli meccanicamente
una corretta guarigione della limitante esterna
ed ellissoide®. Laggiunta di viscoelastico all'in-
terno del foro prima del posizionamento della
ILM aumenta la stabilizzazione del flap di ILM ri-
ducendone il rischio di dislocamento e permette
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il mantenimento del ponte creato tra i bordi del
foro favorendo il corretto processo di guarigio-
ne 40. In generale, il trapianto di un flap libero di
ILM ha mostrato tassi di successo anatomico e
funzionale superiori rispetto alla revisione di in-
tervento con estensione del peeling della ILM*.

Trapianto di flap capsulare del cristallino
Similmente alla ILM, la capsula del cristallino
pud essere rapportata a una membrana basale
con due principali componenti quali la laminina
e il collagene tipo IV; la sua introduzione all'in-
terno del foro maculare ha funzione di plug e di
stimolazione delle cellule di Miiller®®#. Inoltre, il
maggiore spessore e l'alta densita della capsula
del cristallino, specie della capsula anteriore, si
pensa possano permettere alcuni vantaggi per
la manipolazione intraoperatoria del tessuto ri-
spetto I'uso di ILM*.

Nel caso di occhi fachici, il flap circolare puo es-
sere facilmente ottenuto dalla porzione di capsu-
la rimossa durante la capsuloressi eseguita per
rimuovere la cataratta®. Diversamente, nei pa-
zienti pseudofachici e possibile ottenere il flap
dalla capsula posteriore e nei pazienti afachici
dalla capsula equatoriale®. Alternativamente, il
flap pud essere creato dalla capsula dell'occhio
controlaterale nel caso in cui esso necessiti del-
la chirurgia della cataratta o sono stati proposti
impianti di flap capsulari allogenici ottenuti da
donatori di capsula operati per cataratta nello
stesso giorno*. Ottenuto il flap capsulare, que-
sto pud essere evidenziato con coloranti vitali,
mantenuto in soluzione salina e tagliato con le
forbici fino ad ottenere dimensioni appena su-
periori al foro maculare*. Una volta controllato
il peeling effettuato nella chirurgia precedente
grazie all'uso di coloranti, il flap capsulare pud
essere introdotto nel foro maculare con le estre-
mita del flap al di sotto dei bordi del foro*. A
questo punto & possibile effettuare un mas-

saggio gentile dei bordi del foro assicurandosi
del corretto posizionamento del flap*’“. Infine,
sono effettuati gli scambi fluido - aria -gas e il
paziente viene posizionato prono per un numero
di giorni variabile*.

Il successo anatomico e riportato dal 75 al 100%
dei casi operati*®*, Tuttavia, Chen e collaboratori
hanno ipotizzato che l'utilizzo della capsula po-
steriore per la creazione del flap potesse deter-
minare un maggior rischio di insuccesso dovuto
ad alcuni fattori quali minore spessore rispetto
alla capsula anteriore, tendenza della capsula
a ripiegarsi e difficolta del prelievo che spesso
comporta la raccolta di multipli piccoli campio-
ni‘s. Per evitare il dislocamento del flap capsu-
lare prelevato posteriormente, e stato proposto
l'uso del perfluoro e il conseguente scambio
diretto tra perfluoro e olio di silicone®. In alter-
nativa, e stato suggerito di iniettare circa 0.2 mL
di sangue, prelevato dal paziente, sulla macula,
aspettando circa 30 secondi che il sangue coa-
guli chiudendo il foro e assicurando la posizione
del flap; questa tecnica tuttavia non ha dimostra-
to superiorita in termini di successo anatomico
e funzionale’“¢. Nonostante il trapianto di flap
capsulare abbia mostrato un risultato funziona-
le, 'acuita visiva media riportata dopo intervento
& comunemente minore di 1/10%%,

Trapianto di retina autologo

Similmente al flap di ILM o di capsula, la neuro-
retina trapiantata funge da plug per il foro e da
impalcatura per le cellule di Miiller®. Lutilizzo di
un graft retinico permette una piu facile mani-
polazione e consente dei vantaggi anatomici e
funzionali in termine di integrazione, riparazio-
ne e riabilitazione del tessuto®. La neuroretina
trapiantata puo integrarsi alla retina circostante,
infatti & stato dimostrato lo sviluppo di un tes-
suto a ponte tra retina donatore e ricevente, la
migrazione centripeta di tessuto retinico intor-
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no al graft e la ricostruzione parziale degli strati
retinici esterni e della perfusione del graft®’-*2.
Diversi meccanismi sono stati ipotizzati alla
base della riabilitazione retinica in caso di tra-
pianto di retina autologo come la plasticita delle
sinapsi retiniche, la presenza di cellule progeni-
trici retiniche nel graft e le capacita di differen-
ziazione di cellule gliali®®%354,

La tecnica chirurgica prevede il prelievo del
campione di retina periferica, pil comunemen-
te posteriore all'equatore e superiormente, con
tecnica bimanuale grazie all'uso di chandelier®'.
Le dimensioni del graft prelevato possono varia-
re da quelle del foro fino al doppio ed & possibile
iniettare fluido sottoretinico al fine di facilitare il
prelievo del graft®. Il sito del prelievo viene poi
delimitato con piu file di spots endolaser e i vasi
ai bordi del graft possono essere cauterizzati
con I'endodiatermia®’. Il graft viene poi posizio-
nato, mantenendo il naturale orientamento degli
strati retinici, a livello del foro maculare con del-
le pinze in posizione epiretinica, in modo da co-
prire tutto il foro, intraretinica, ovvero all'interno
del foro maculare, o sottoretinica, coi bordi del
graft al di sotto dei bordi del foro®->’. Spesso le
procedure di prelievo e manipolazione o posizio-
namento del graft avvengono sotto perfluoro, in
alternativa e possibile stabilizzare ulteriormen-
te il graft, una volta posizionato, con una goccia
di sangue autologo o viscoelastico dispersi-
voS!%6%8_ A fine intervento, puo essere introdotto
in camera vitrea un tamponante come gas o olio
di silicone, con successiva posizione postope-
ratoria prona per almeno una settimana, oppure
perfluoro, con successiva posizione postopera-
toria supina e rimozione entro 2 settimane’',

Il tasso di chiusura anatomica del foro con
questa tecnica chirurgica varia dal 67 al 100%
mentre meno spiccato & il recupero funzionale:
il maggior studio multicentrico ha riportato un
tasso di chiusura dell’88% e un miglioramento

visivo pari a 3 righe nel 36.6% dei pazienti®'35%,
La vascolarizzazione secondaria all'interno
del graft e stata ipotizzata conseguente a una
up-regolamentazione di VEGF e pathway angio-
genici stimolati dall'introduzione del graft stes-
s0%, L'acuita visiva postoperatoria e correlata a
quella preoperatoria, al raggiungimento del suc-
cesso anatomico, alla ricostruzione della banda
ellissoide e al corretto allineamento degli strati
retinici®’. Al contrario il successo anatomico
non e influenzato dalle dimensioni preoperatorie
del foro e il recupero sia anatomico che funzio-
nale non sono influenzati da caratteristiche co-
me sesso o eta del paziente, lunghezza assiale
dell'occhio, sito del prelievo del graft, grandezza
del graft, tipo di graft (neuroretina o retina-R-
PE-coroide) e tamponante inserito in camera vi-
trea®®. Questa tecnica chirurgica & quindi una
valida opzione per il management di casi com-
plessi, incluso fori refrattari e ricorrenti di grandi
dimensioni, miopie elevate o associate a distac-
co della retina; & tuttavia sconsigliabile in occhi
con estesa perdita o alterazione dell'RPE o con
cicatrici corioretiniche, che potrebbero impedire
la corretta integrazione del graft retinico™.

Trapianto di membrana amniotica umana

La membrana amniotica umana (hAM) & un sot-
tile strato interno, semitrasparente e avascola-
re, prelevato dalla placenta umana, spesso circa
0.02-0.05 mm e composto di 3 strati: I'epitelio,
la membrana basale e lo strato stromale®. La
membrana basale della hAM contiene collage-
ne tipo IV, laminina e fibronectina e in generale
la hAM & ricca di fattori di crescita conosciuti
per le loro proprieta antinflammatorie, antifi-
brotiche, antimicrobiche, antiangiogenetiche
e per la bassa immunogenicita®. Viste queste
proprieta e le capacita di integrazione della
hAM nel tessuto ospite, i graft di hAM sono dif-
fusamente utilizzati in oftalmologia, specie per
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Figura 4 - Impianto di hAM per la chiusura di un foro maculare refrattario.

A e B: Due settimane dopo intervento di impianto di hAM per foro maculare a tutto spessore refrattario, Iimmagine IR
e scansione lineare di OCT in regione foveale mostrano la chiusura anatomica del foro, nell'immagine OCT & possibile
notare la presenza parziale della membrana limitante esterna al di sopra del graft di hAM .

C e D: Angiografia OCT del plesso capillare superficiale a due settimane da impianto di hAM.

E e F: Angiografia OCT del plesso capillare profondo a due settimane da impianto di hAM.

il trattamento di patologie corneali®. Studi in
vitro hanno pero anche dimostrato come cellule
umane di RPE possano crescere in coltura su
strati di hAM, mantenendo il proprio fenotipo e
secernendo fattori di crescita coinvolti nell'ome-
ostasi retinica®. Rizzo e collaboratori per primi
hanno riportato in letteratura l'utilizzo di hAM
in chirurgia vitreoretinica su occhi umani per il
management di fori maculari refrattari e rottu-
re retiniche associate a distacco della retina®'.
Infatti, la hAM non solo funge da plug per il foro
ma, grazie al suo contenuto di fattori di crescita,
pud modulare la gliosi e stimolare la migrazione
e differenziazione degli strati retinici promuo-
vendo quindi la rigenerazione retinica®",

Il patch di hAM puo derivare da membrane crio-
preservate, piu comunemente, o disidratate o
liofilizzate®. Con l'aiuto di un punch cutaneo e
delle forbici vitreoretiniche & possibile tagliare il

patch di hAM fino a dimensioni appena maggiori
di quelle del foro maculare®. Dopo I'inserimento
di trocars 23G e chandelier, & possibile introdur-
re il flap in camera vitrea attraverso il trocar o
una sclerotomia in caso di patch di grandi di-
mensioni®. Il flap & poi manipolato sotto fluido
o perfluoro e, una volta individuata la superficie
stromale grazie alle sue proprieta adesive, il
graft e posizionato correttamente nel foro con
lo stroma verso I'RPE, inserendo gentilmente la
hAM al di sotto dei bordi del foro maculare®,
Avvenuto lo scambio tra fluido e aria, & possibile
lasciare aria 0 gas come tamponante, 0 meno
frequentemente olio di silicone®2. La posizio-
ne postoperatoria prona e richiesta per circa 2
settimane®,

| risultati anatomici e funzionali con questa
tecnica, inclusi casi con fattori di rischio quali
miopia elevata, sono favorevoli e variano dal
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57 al 100% di chiusura del foro con un aumento
dell'acuita visiva®s%, Differentemente dal com-
portamento di rapida integrazione della hAM
sulla superficie oculare, e possibile visualizzare
all'OCT la presenza della hAM nel foro maculare
fino a 13 mesi dall'intervento®. Una progressiva
differenziazione degli strati retinici esterni e una
migrazione centripeta dei bordi del foro & stata
descritta al di sopra del patch di hAM®'. La rige-
nerazione dello strato ellissoide e della limitan-
te esterna e ben evidenziabile lungo i bordi del
graft e si correla con la capacita visiva finale e
un aumento della sensibilita retinica®2¢. Inoltre,
e stata suggerita una possibile ricostruzione
postoperatoria del plesso capillare profondo a
livello del patch®2®,

In termini di complicanze, il dislocamento del
graft & stato evidenziato nel 6-29% dei casi,
specie se presente una elevata miopia®%64-6s,
Inoltre, & stata riportata la possibilita che il graft

si contragga o che si sviluppi atrofia parafoveale
intorno alla hAM nel periodo postoperatorio, &
stato anche ipotizzato come quest'ultima pos-
sa essere conseguente a un trauma iatrogeno
intraoperatorio durante l'inserimento del pa-
tch sottoretinico o a maculopatia miopica®*s.
Nessuno degli occhi operato ha mostrato segni
di inflammazione, rigetto del graft o infezione
dopo chirurgia®? 646667,

Altre tecniche chirurgiche

Altre tecniche chirurgiche presenti in letteratura
sono l'iniezione intravitreale di gas, seguito dal
mantenimento della posizione prona del pazien-
te, per indurre l'apposizione dei bordi del fo-
ro%%°, In aggiunta, & stato descritto da Cho e col-
laboratori l'utilizzo di laser verde per effettuare
degli spots fino ad ottenere un minimo shianca-
mento dell'RPE all'interno del foro 12. I risultati
anatomici variano dal 61 al 100%, normalmente

Figura 5 - Chiusura foro maculare miopico al 12° giorno con riposizionamento posturale.

A e B: Fotografia del fondo oculare e scansione OCT lineare in regione foveale che mostrano fundus miopico con foro
maculare, di 271 microns di diametro, a una settimana da intervento di vitrectomia con peeling di ILM e iniezione in
camera vitrea di SF6 al 20% (che occupa ancora circa il 40% della camera vitrea). La decisione chirurgica, vista la non
chiusura completa del foro, & di riposizionare il paziente supino per altri 7 giorni e attendere.

C e D: Fotografia del fondo oculare e scansione lineare OCT foveale che evidenziano come, a due settimane dal primo
intervento, il foro maculare si sia chiuso grazie all'azione del tamponante in regione maculare.
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associati ad una maggiore acuita visiva'264¢,
Le retinotomie permettono di ridurre le forze tra-
zionali esercitate a livello del foro dalla retina
adiacente mentre il trauma puo favorire la gliosi
retinica, stimolando la chiusura del foro™°. I
numero e la forma delle retinotomie variano in
maniera significativa nelle diverse case series,
con risultati anatomici che variano dall’82 al
100% e un aumento dell'acuita visiva dal 50 al
100% dei casi'®*70. Tuttavia, una delle possibi-
li complicanze di questa tecnica e il potenziale
sviluppo di scotomi a seguito dell'esecuzione di
retinotomie.

Il massaggio dei bordi del foro centripeto ha la
funzione di mobilizzare gentilmente la retina
dall'RPE sottostante in modo da indurre I'appo-
sizione dei bordi. Il tasso di chiusura riportato
con questa tecnica varia dal 46 al 100% e si as-
socia ad un miglioramento significativo della vi-
sta nella maggior parte degli occhi trattati'*367",
Il piombaggio maculare, con eventuale approc-
cio ab-interno combinato, ¢ utilizzato per il trat-
tamento di uno spettro di patologie denominate
maculopatie miopiche trazionali, come la schi-
si maculare con o senza foro a tutto spessore
associata 0 meno a distacco della retina’”3. |
piombi maculari sono disponibili in diverse for-
me e materiali e hanno lo scopo di supportare
e indurre una configurazione oculare posteriore
pil piatta, rilasciando quindi le trazioni ante-
ro-posteriori e tangenziali esercitate dallo stafi-
loma miopico a livello vitreo-retinico maculare”.

Conclusioni

Il management chirurgico dei fori maculari re-
frattari e ricorrenti consente una vasta scelta
tra le varie tecniche chirurgiche supportate da
buoni risultati anatomici e funzionale; tuttavia,
e difficile comparare e valutare la superiorita
di una tecnica specifica sull'altra a causa della
mancanza in letteratura di trial randomizzati o

di studi prospettici comparativi su vasta scala’.
Gli studi pubblicati al momento nella letteratura
scientifica presentano limitazioni, quale etero-
geneita nei metodi, nel campione di studio, negli
step chirurgici, numero ridotto di casi e approc-
cio retrospettivo’. In questo articolo sono state
riportate solo le principali tecniche di manage-
ment dei fori refrattari e ricorrenti, ma e possi-
bile trovarne in letteratura di ulteriori, compresi
studi clinici preliminari ed esperimenti su altri
approcci quali I'utilizzo di nerve growth factor o
cellule staminali mesenchimali™’47s,

Sulla base dei dati presentati, € possibile vede-
re come un approccio chirurgico possa portare
a buoni risultati grazie all'aiuto di adiuvanti che
modulano la gliosi intraretinica o fungono da
impalcatura per le cellule gliali'. In termini di
tamponante, dal momento in cui non sono stati
riportati evidenti benefici in caso di utilizzo di
olio di silicone, i gas sono da preferire poiché
non richiedono procedure addizionali per la ri-
mozione e determinano meno frequentemen-
te inflammazione e rialzo pressorio oculare’.
Infine, tecniche chirurgiche meno invasive quali
la revisione con inserimento nel foro di flap libe-
ro di ILM o PRP sembrerebbero tanto effettive
quanto tecniche maggiormente invasive come
I'utilizzo di graft di hAM o il trapianto retinico,
che dovrebbero essere riservate a casi piu com-
plessi quali fori refrattari in miopia elevata o in
casi di distacco retinico’. Tuttavia, dal momento
in cui le tecniche meno invasive non sono sem-
pre attuabili, le tecniche piu invasive, grazie ai
loro promettenti risultati postoperatori, restano
comunque una valida opzione'. Ulteriori studi
su tecniche standardizzate e coinvolgenti un
numero maggiore di campioni sono tuttavia ne-
cessari per confrontare adeguatamente i risul-
tati anatomici e funzionali dei diversi approcci
chirurgici in caso di chirurgia per fori maculari
refrattari e ricorrenti’.
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