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Danno dell'innervazione corneale

e alterazioni della superficie
oculare dopo vitrectomia pars plana
per distacco di retina regmatogeno

Abstract: La chirurgia del distacco di retina regmatogeno puo determinare alterazioni della superficie oculare e dell'innervazione corne-
ale, aspetti che negli ultimi anni hanno suscitato crescente interesse per le possibili implicazioni cliniche nel decorso postoperatorio.
Il presente studio prospettico multicentrico, recentemente pubblicato sulla rivista Cornea (DOI: 10.1097/IC0.0000000000004264), ha
valutato I'impatto della vitrectomia pars plana associata a fotocoagulazione endolaser a 360° sulla sensibilita corneale, sulla stabilita
del film lacrimale e sulla morfologia del plesso nervoso sub-basale corneale. Sono stati inclusi 50 occhi affetti da distacco di retina
regmatogeno sottoposti a vitrectomia primaria. Tutti i pazienti sono stati valutati mediante estesiometria di Cochet-Bonnet, Tear
Break-Up Time (TBUT) e microscopia confocale corneale in vivo prima dell'intervento e ad un mese dalla chirurgia. I risultati hanno
evidenziato una significativa riduzione della sensibilita corneale, del TBUT e dei principali parametri morfometrici delle fibre nervose
corneali. Le alterazioni sono risultate pit marcate nei pazienti sottoposti a tamponamento con olio di silicone rispetto a quelli trattati
con gas. Inoltre, le complicanze neurotrofiche corneali sono state osservate prevalentemente nel gruppo silicone.

Lo studio dimostra come la vitrectomia associata a endolaser retinico esteso possa determinare una significativa compromissione
dellinnervazione corneale e dell'omeostasi della superficie oculare, sottolineando I'importanza di un attento monitoraggio postope-
ratorio, soprattutto nei pazienti sottoposti a tamponamento con olio di silicone.

Keywords: Distacco di retina regmatogeno, vitrectomia pars plana, microscopia confocale, innervazione corneale, olio di silicone,
cheratopatia neurotrofica.
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Introduzione

La cornea e uno dei tessuti piu densamente
innervati dell'organismo umano. Le fibre ner-
vose corneali svolgono un ruolo essenziale nel
mantenimento dell'omeostasi della superficie
oculare, regolando la secrezione lacrimale

riflessa, I'ammiccamento e i processi di ripara-
zione epiteliale. Unariduzione dell'innervazione
corneale puo determinare alterazioni funzionali
e strutturali che vanno dalla semplice instabilita
del film lacrimale fino alle forme piu severe di
cheratopatia neurotrofica.
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Figura 1 - Pazienti che hanno sviluppato ulcere neurotrofiche (NK) o difetti epiteliali persistenti (PED) dopo vitrectomia
pars plana (PPV) per distacco di retina regmatogeno (DRR). A: Fotografia del segmento anteriore di un paziente di 64
anni che ha sviluppato una cheratopatia neurotrofica dopo PPV con tamponamento mediante olio di silicone 1000 ¢St
per DRR; si noti come I'immagine sia focalizzata sul letto dell'ulcera, mentre le strutture sottostanti appaiono leggermente
sfocate. B: Immagine acquisita mediante Keratograph (Oculus, Wetzlar, Germania) di una paziente di 72 anni che ha
sviluppato una cheratopatia neurotrofica dopo PPV associata a endolaser a 360° e tamponamento con olio di silicone
1000 cSt per DRR; si osservi l'intensa iperfluorescenza corrispondente al letto ulcerativo.

Figura 2 - A: Paziente di 59 anni con difetto epiteliale corneale persistente che interessa prevalentemente la cornea
centrale (si notino le aree centrali caratterizzate da una pil intensa colorazione con fluoresceina), sviluppatosi dopo
PPV associata a endolaser a 360° e tamponamento con olio di silicone 1000 cSt per DRR. B: La microscopia confocale
in vivo evidenzia un grave danno del plesso nervoso sub-basale corneale.

La cheratopatia neurotrofica € una patologia
degenerativa caratterizzata da ridotta sensibi-
lita corneale e compromissione dei meccanismi
di guarigione epiteliale. Le sue manifestazioni
cliniche comprendono cheratite puntata super-
ficiale, difetti epiteliali persistenti, ulcerazioni
corneali e, nei casi piu avanzati, perforazione.

Tradizionalmente le principali cause di danno

neurotrofico comprendono le cheratiti erpetiche,
gli interventi refrattivi corneali, le patologie neu-
rologiche del trigemino e alcune malattie siste-
miche. Negli ultimi anni, tuttavia, sono stati de-
scritti numerosi casi di sofferenza neurotrofica
corneale successivi alla chirurgia vitreoretinica,
in particolare nei pazienti sottoposti a vitrecto-
mia pars plana associata a fotocoagulazione
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Figura 3 - Grafico a barre. Confronto dei valori preoperatori e postoperatori (1 mese) della sensibilita corneale e del Tear
Break-Up Time (TBUT). Le barre rappresentano i valori medi + deviazione standard. Entrambi i parametri hanno mostrato
una significativa riduzione dopo l'intervento chirurgico. Gli asterischi indicano differenze statisticamente significative

(p = 0,0006 per la sensibilita corneale; p = 0,0003 per il TBUT).

endolaser estesa.

Dal punto di vista anatomico, i nervi ciliari lun-
ghi decorrono nello spazio sopracoroideale e
raggiungono il limbus dove formano un anello
nervoso pericorneale dal quale originano le fibre
che costituiscono il plesso nervoso sub-basale.
Lapplicazione di trattamenti endolaser circon-
ferenziali potrebbe determinare un danno ter-
mico diretto di tali strutture, con conseguente
riduzione della sensibilita corneale e alterazione
dell'omeostasi della superficie oculare.

Scopo del presente studio & stato valutare in
maniera prospettica I'impatto della vitrectomia
pars plana per distacco di retina regmatogeno
sull'innervazione corneale e sulla superficie ocu-
lare, analizzando inoltre I'influenza del tipo di
tamponamento intraoculare utilizzato.

Materiali e metodi

Lo studio e stato condotto presso la Clinica
Oculistica dell’'Universita di Messina e pres-
so I'U.0.C. di Oculistica del’ARNAS Civico Di
Cristina Benfratelli di Palermo.

Sono stati arruolati cinquanta pazienti consecu-
tivi sottoposti a vitrectomia pars plana primaria
per distacco di retina regmatogeno. Tutti gli in-
terventi sono stati associati a fotocoagulazione
endolaser retinica a 360°.

| pazienti sono stati suddivisi in due gruppi sulla
base del tamponamento intraoculare utilizzato
al termine dell'intervento. Trenta occhi hanno
ricevuto olio di silicone 1000 cSt, mentre venti
occhi sono stati trattati con gas C3F8.

Tutti i soggetti sono stati valutati prima dell’in-
tervento e ad un mese dalla chirurgia mediante
estesiometria di Cochet-Bonnet per la valuta-
zione della sensibilita corneale, misurazione del
Tear Break-Up Time (TBUT), esame della superfi-
cie oculare con fluoresceina e microscopia con-
focale corneale in vivo.

Lanalisi confocale & stata eseguita mediante
Heidelberg Retina Tomograph Il con Rostock
Cornea Module. Lanalisi quantitativa é stata
effettuata mediante software ImagedJ e plugin
Neurond.

Sono stati valutati la densita delle fibre nervose
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Figura 4 - Grafico a barre. Confronto dei valori preoperatori e postoperatori (1 mese) dei parametri ottenuti mediante
microscopia confocale, inclusi la densita delle fibre nervose corneali (CNFD), la lunghezza delle fibre nervose corneali
(CNFL) e la densita delle ramificazioni nervose corneali (CNBD). Le barre rappresentano i valori medi + deviazione
standard. Gli asterischi indicano riduzioni statisticamente significative dopo I'intervento, con i corrispondenti valori di

p riportati sopra ciascuna coppia di barre.

corneali (CNFD), la lunghezza delle fibre nervose
(CNFL) e la densita delle ramificazioni nervose
(CNBD).

RISULTATI

Sono stati inclusi nello studio cinquanta occhi
di cinquanta pazienti con eta media di 63,2 +
10,4 anni. Tutti i soggetti hanno completato il
follow-up previsto ad un mese.

Lanalisi dei parametri clinici ha evidenziato una
significativa compromissione della funzione
neurotrofica corneale nel periodo postoperato-
rio. La sensibilita corneale media e diminuita
da 4,2 +1,1 cm nel preoperatorioa 2,5+ 1,3 cm
dopo l'intervento (p = 0,0006). Parallelamente,
il TBUT si e ridotto da 7,4 + 2,1 secondi a 3,6 t
2,5 secondi (p = 0,0003), indicando una marcata
instabilita del film lacrimale.

Anche I'analisi confocale ha documentato alte-
razioni profonde del plesso nervoso sub-basale.
La densita delle fibre nervose corneali & passata
da 28,4 + 5,0 fibre/mm?2 a 16,3 t+ 4,7 fibre/mm?
(p=0,0002). La lunghezza totale delle fibre ner-
vose si e ridotta da 19,2 £ 4,2 mm/mm?a 10,5
+ 3,8 mm/mm?2 (p = 0,0001), mentre la densita
delle ramificazioni nervose e diminuita da 40,4

+ 5,0 branche/mm? a 24,3 £ 4,7 branche/mm?
(p =0,0003).

Dal punto di vista clinico, otto pazienti hanno
sviluppato complicanze della superficie oculare.
Due soggetti hanno presentato ulcere corneali
neurotrofiche, mentre sei hanno sviluppato di-
fetti epiteliali persistenti evidenziabili mediante
colorazione con fluoresceina.

Lanalisi dei sottogruppi ha mostrato differenze
significative in relazione al tipo di tamponamen-
to utilizzato. | pazienti sottoposti a tampona-
mento con olio di silicone hanno presentato una
sensibilita corneale significativamente inferiore
rispetto ai pazienti trattati con gas (2,2 £ 1,3 cm
versus 2,9 + 1,3 cm; p = 0,0008). Analogamente,
il TBUT e risultato inferiore nel gruppo silicone
(3,2 £ 2,5 secondi) rispetto al gruppo gas (4,1 £
2,5 secondi; p = 0,0012).

Le differenze sono risultate ancora piu evidenti
all'analisi confocale. La CNFD é risultata pari a
14,8 + 4,7 fibre/mm? nel gruppo silicone con-
tro 18,3 * 4,7 fibre/mm? nel gruppo gas (p =
0,0009). La CNFL é stata paria 9,2 + 3,8 mm/
mm?2 nei pazienti trattati con olio di silicone e
12,1 £ 3,8 mm/mm?2 nei pazienti trattati con gas
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Figura 5 - Grafico a barre. Confronto dei parametri corneali a un mese dall'intervento tra il gruppo trattato con olio di
silicone e il gruppo trattato con tamponamento gassoso. Le barre rappresentano i valori medi + deviazione standard.
Gli asterischi rossi indicano differenze statisticamente significative tra i gruppi, con i relativi valori di p riportati sopra
le barre. | pazienti sottoposti a tamponamento con olio di silicone hanno mostrato valori significativamente peggiori in
tutti i parametri analizzati, inclusi sensibilita corneale, Tear Break-Up Time (TBUT), densita delle fibre nervose corneali
(CNFD), lunghezza delle fibre nervose corneali (CNFL) e densita delle ramificazioni nervose corneali (CNBD), eviden-
ziando un impatto negativo maggiore rispetto al tamponamento gassoso.

(p=0,0004). Analogamente, la CNBD € risultata
pari a 22,1 + 4,7 branche/mm? nel gruppo sili-
cone e 27,5 £ 4,7 branche/mm? nel gruppo gas
(p =0,0008).

Entrambi i casi di ulcera neurotrofica si sono
verificati nel gruppo trattato con olio di silicone.
Inoltre, quattro dei sei pazienti che hanno svilup-
pato difetti epiteliali persistenti appartenevano
allo stesso gruppo, suggerendo una maggiore
vulnerabilita della superficie oculare nei casi
sottoposti a tamponamento siliconico.

Discussione

I risultati ottenuti dimostrano come la vitrecto-
mia pars plana associata a fotocoagulazione
endolaser estesa sia in grado di determinare
una significativa alterazione dell'innervazione
corneale e della superficie oculare gia nelle pri-
me settimane successive all'intervento.

La riduzione della sensibilita corneale osser-
vata nel nostro studio rappresenta il principale
indicatore clinico del danno neurotrofico. Tale
riduzione comporta una compromissione dei
meccanismi riflessi responsabili della secrezio-
ne lacrimale e dell'ammiccamento, favorendo
I'instabilita del film lacrimale e la comparsa di
alterazioni epiteliali.

Particolarmente interessanti risultano i dati
ottenuti mediante microscopia confocale. La
marcata riduzione di CNFD, CNFL e CNBD do-
cumenta una reale perdita strutturale delle fi-
bre nervose corneali e non una semplice alte-
razione funzionale temporanea. La microscopia
confocale si conferma pertanto uno strumento
estremamente utile per la valutazione oggettiva
del danno neurotrofico indotto dalla chirurgia
vitreoretinica.

Un ulteriore elemento emerso dal nostro studio
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riguarda il ruolo del tamponamento intraocula-
re. | pazienti trattati con olio di silicone hanno
mostrato una compromissione significativa-
mente maggiore di tutti i parametri analizzati.
Sebbene sia possibile che questi risultati siano
influenzati dalla maggiore complessita clinica
dei distacchi retinici che richiedono I'utilizzo del
silicone, non puo essere escluso un contributo
diretto dell'olio di silicone alla sofferenza della
superficie oculare.

Le nostre osservazioni risultano coerenti con
le recenti segnalazioni presenti in letteratura
riguardanti la comparsa di cheratopatia neuro-
trofica dopo chirurgia vitreoretinica associata a
endolaser retinico esteso. Tuttavia, il presente
studio rappresenta una delle piu ampie valuta-
zioni prospettiche effettuate mediante micro-
scopia confocale in vivo.

Dal punto di vista clinico, questi risultati sugge-
riscono la necessita di una maggiore attenzione
nei confronti della superficie oculare dei pazienti
sottoposti a vitrectomia per distacco di retina.
Lidentificazione precoce dei soggetti a rischio
potrebbe consentire I'introduzione tempestiva
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