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Patologie dell'interfaccia
vitreo-retinica: case series

Abstract: La Membrana Limitante Interna ILM, le sue trasformazioni patologiche verso membrane epiretiniche e ['utilizzo di indometa-
cina collirio per rallentare e/o arrestare le sue evoluzioni trattive sono oggetto di questo studio. La ILM e una struttura acellulare molto
sottile e trasparente, aderente alla superficie interna della retina. Svolge un ruolo importante nelle prime fasi dello sviluppo embrionale;
tuttavia, la sua funzione negli adulti non é ancora pienamente compresa. Linfiammazione e sempre presente nelle evoluzioni patologiche
retiniche. Studiare la possibilita di modulare le influenze dell'infiammazione nella formazione di membrane epiretiniche e le alterazioni
che si possono instaurare nel rapporto della ialoide con la membrana limitante interna retinica e di fondamentale importanza per
migliorare le nostre conoscenze in questo ampio campo di patologie per tanti versi ancora non ben compreso.

Keywords and abbreviations: AFM Atomic Force Microscopy, ASA Acido Acetilsalicilico, BDES Beaver Dam Eye Study, BRVO Retinal
Vein Occlusion, BM Basement Membrane, BMES Blue Mountains Eye Study, CME Cystoid Macular Edema, CRVO Central Retinal Vein
Occlusion, DME Diabetic Macular Edema, EIFLs Ectopic Inner Foveal Layers, EMR Epiretinal Membrane, ILM Internal Membrane Limiting,
IMH Idiopatic Macular Hole, INL Inner Nuclear Layer, IPL Inner Plexiform Layer, MB Basement Membrane, MGCs Muller Glial Cellsl,
NSAIDs Non-Steroidal Anti-Inflammatory drugs, OLM Outer Limiting Membrane, PAS Periodic acid- Schiff, PVD Posterior Vitreous
Detachment, TEM Transmission Electron Microscopy, TMH Traumatic Macular Hole.

Brevi note di istologia

Le due membrane retiniche di pertinenza e ori-
gine gliare, la membrana limitante interna ILM
Internal Membrane Limiting, e la membrana li-
mitante esterna OLM Quter Limiting Membrane,
apparentemente non significative dal punto di
vista funzionale, risultano in recenti studi e ri-
cerche sempre piu determinanti e sensibili bio-
markers per monitorare molte patologie al polo
posteriore [1].

La ILM in particolare risulta coinvolta in tutta
una serie di alterazioni dell'interfaccia vitre-
o-retinica che possono determinare aumento
di spessore retinico entro le arcate vascolari,
deformazione del profilo alle scansioni B-Scan

dell'OCT, scomparsa della depressione foveo-
lare e possibilita di evoluzione verso un foro
maculare lamellare e/o di un foro a tutto spes-
sore se le forze trazionali sono prevalentemente
tangenziali, o verso deformazioni retiniche di
tipo cupoliforme se le forze trattive prevalenti
agiscono in senso antero-posteriore, verso la
camera vitrea.

Tutte queste condizioni patologiche portano a
riduzione della funzione visiva che si riscontra
soggettivamente per lontano e per vicino, non
sempre correlata alla gravita delle alterazioni
morfologiche retiniche riscontrate: non esiste
in pratica una corrispondenza univoca tra la pa-
tologia della struttura retinica strumentalmente
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rilevata e le capacita funzionali soggettive
rilevabili.

Anche la comparsa di metamorfopsie soggetti-
ve, evidenziabili al test di Amsler, possono avere
una risposta non sempre prevedibile, non neces-
sariamente proporzionata all'entita dell'altera-
zione tomografica.

La ILM & una struttura acellulare molto sottile
e trasparente, aderente alla superficie interna
della retina. Svolge un ruolo importante nelle
prime fasi dello sviluppo embrionale; tuttavia
la sua funzione negli adulti non & ancora piena-
mente compresa [2].

E una struttura istologica PAS positiva (Periodic
Acid- Schiff), con uno spessore medio di 1-2
um. Secondo misurazioni effettuate con la mi-
croscopia a forza atomica AFM Atomic Force
Microscopy, come riportato da J. Candiello et
al., il suo spessore varia da 100nm/0,1um in
area foveale a 3ym circa in area parafoveale
(Tnm=0.001pm; nm=nanometro; pm=micron)
[3,4].

La ILM deriva dalle terminazioni delle membra-
ne basali delle cellule di Miiller. Tali propaggini
citoplasmatiche si combinano con pacchetti
di fibrille di collagene della ialoide vitreale in-
sieme alle terminazioni degli astrociti retinici
[3,5]. Tutte queste componenti di origine cellu-
lare sono immerse in una matrice extracellulare
di connessione, definita da S. Heegaard et al.
"regione di confine vitreoretinica" [3,6).

Fu Maximilian Salzmann oftalmologo austriaco
a dare a questa struttura il nome di membrana
limitante interna per la sua similitudine con le
altre membrane basali Basement Membrane BM
[3,7—9].

Nel bulbo oculare incontriamo sei BM del tutto
simili:

a) BM della capsula del cristallino, la pit spessa
dell'organismo;

b) BM della ialoide Vitreale;

c) BM della cornea;

d) BM della MLI;

e) BM dell’epitelio pigmentato retinico;
f) BM della membrana di Bruch.

Sempre S. Heegaard et al. hanno descritto che la
ILM umana aumenta notevolmente di spessore
durante i primi mesi/anni di vita nelle regioni
equatoriali e in macula; in seqguito, dal secondo
decennio, resta pressoché stabile, invariata ne-
gli anni successivi [8].

Negli occhi umani adulti & piu spessa nella re-
gione maculare extrafoveale [3,6].

Tutte le proteine che compongono la ILM sono
molecole multidominio, polimerizzate (laminine,
collagene tipo IV), cross-linkate (tipo collagene
IV), o che si legano tra loro (laminina, agrina,
nidogeno/entactina, perlecan, collagene tipo
V) [3].

Delle circa 20 proteine identificate nella ILM pre-
dominano la fibronectina, il collagene tipo IV, la
laminina 521, il perlecano, I'agrina e il collagene
XVIII [3,9]. Nei soggetti anziani prevalgono, in
special modo, fibronectina, collagene 1V, agri-
na e laminina. In particolare si e visto che la
fibronectina e una proteina sovraespressa nella
ILM dei pazienti diabetici. Recenti studi hanno
dimostrato che quest’ultima proteina, per la
sua abbondanza nella ILM dei pazienti anziani
e diabetici, insieme al collagene, rappresenta il
bersaglio principale dei coloranti vitali utilizzati
nella chirurgia vitreoretinica [10,11].

La LM, le sue trasformazioni patologiche verso
un ispessimento che puo esitare in membrane
epiretiniche, e I'eventuale utilizzo di indometaci-
na collirio per rallentare e/o arrestare i processi
inflammatori sempre presenti e concausali nelle
patologie retiniche in generale, e nelle alterazio-
ni trattive in particolare, sono l'oggetto di questo
studio.
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Occhio Destro - Occhio Sinistro 12/05/2022 Occhio Sinistro

23/09/2020

12/05/2022

Fovea: 256, 66 Fovea: 255, 67

Paziente LG

Donna, nata il 31/01/1952.

Le line B Scan HD 1(100x) 12mm mettono in evidenza la formazione

di una membrana epiretinica nell'occhio sinistro.

- Indata 23/09/2020 ¢é visibile un distacco del vitreo incompleto con
ancoraggi retinici sul clivus foveale a distanza di alcuni millimetri
dall’area foveale simmetrici, senza trazioni retiniche. Il visus & di 19/01/2023
8/10in 00 per la presenza di iniziali opacita della lente.

- Indata 12/05/2022, negli stessi punti dove due anni prima insiste-
vano sulla epiretina tenui e non pericolose aderenze della ialoide
vitreale, si osserva la formazione di trazioni vitreali manifeste. Al
Macular Cube 512x128 nel millimetro centrale i volumi erano in
0D di 285um e in OS di 373pm. In questa fase si formano delle
cavita intraretiniche in sede foveale e la parziale perdita del pit
foveolare. Il visus in OS diminuisce a 7/10 in OS; il test di amsler
resta, come nel primo controllo, inalterato.

- In data 19/01/2023 le cisti intraretiniche sono scomparse com- 19/09/2023
pletamente; permane a tratti iperriflettivita della LM senza alcuna
trazione.

- Indata 19/09/2023 le cisti intraretiniche sono scomparse com-
pletamente; permane a tratti iperriflettivita della LM senza alcuna
trazione.

- Indata 13/03/2024, a distanza di 22 mesi dall'inizio del processo
trattivo, il profilo retinico in OS ritorna pressocché normale, pur
permanendo una iperriflettivita discontinua della ILM, con ripresa
del visus iniziale. In OD si riscontra un‘iniziale trazione in area
foveale e ispessimento della ILM v/s membrana epiretinica senza
sintomatologia soggettiva riferita e senza diminuzione funzionale 13/03/2024
del visus. Le opacita della lente restano invariate in 00.
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Aspetti fisiopatologici della ILM

[l peeling della ILM & un’efficace procedura chi-
rurgica da tempo adottata nella chirurgia del
foro maculare idiopatico Idiopatic Macular Hole
IMH [12,13,14], nel'edema maculare diabetico
diffuso Diabetic Macular Edema DME [15,18],
nell'edema maculare in corso di occlusione della
vena centrale della retina Central Retinal Vein
Occlusion CRVO [14], nell'occlusione venosa
di branca Branch Retinal Vein Occlusion BRVO
[17], cosi come nei casi di persistente edema
cistoide dopo chirurgia della cataratta Cystoid
Macular Edema CME o per uveiti croniche reci-
divanti [18].

Numerosi studi rilevano un ruolo attivo della ILM
nel decorso di queste differenti patologie al polo
posteriore.

Tra queste patologie, le trazioni vitreo-maculari
e I'edema intraretinico sono sicuramente legate
all'ispessimento di questa struttura [18].
Tranne nei casi di CRVO, nelle ILM studiate con
TEM Transmission Electron Microscopy in cor-
so di DME, di CME e in occhi con foro maculare
traumatico TMH Traumatic Macular Hole si sono
trovati elementi cellulari commisti ad abbon-
dante componente amorfa [19]. La presenza di
membrane epiretiniche senza cellule nelle ma-
culopatie da CRVO potrebbe essere dovuta alle
sequele dell'ischemia acuta degli strati retinici.
[l reperto di ILM ispessite con elevata cellulari-
ta in corso di diabete, al contrario, troverebbe
possibile correlazione con la cronica attivazione
delle MGCs Miiller Glial Cells [19,20].

Con I'aumento dell’eta, oltre ad un lento aumento
di spessore, la ILM diventa anche piu rigida [4].
E probabile che il progressivo cambiamento nel-
la composizione proteica, con piu elevati con-
tenuti di collagene IV e diminuzione di lamini-
na, possa essere responsabile dell'aumento di
spessore e rigidita della ILM [4].

Ulteriore prova del cambiamento istochimico

della ILM con I'eta e I'evidenza, nelle fasi fetali,
di una struttura strettamente trilaminare, simile
ad altre BM, con uno spessore di circa 100 nm
[4,21]. Con il tempo questa struttura diventa pil
amorfa; si sviluppano, sul lato retinico, evidenti
e pronunciate rientranze [4,21].

Inoltre, 'aumento di spessore, propria negli es-
seri umani longevi, non e presente in altri primati
con minore speranza di vita [19]. Tutte le BM
aumentano di spessore in corso di diabete cro-
nico. Questo vale anche per la ILM nei pazienti
con diabete di tipo 1 e di tipo 2 [4].

Come questo dato istologico possa predispor-
re 0 agevolare le alterazioni vascolari retiniche
nel diabete non & ancora stabilito [23]. D'altra
parte, la proliferazione cellulare sull'interfaccia
vitreoretinica gioca un ruolo importante nella
progressione della retinopatia diabetica prolife-
rativa, in diverse Vitreo-Retinopathy PVR e nel-
la formazione di pucker maculare [24—26]. In
condizioni normali la superficie vitreale & priva
di cellule [27].

[l termine membrane epiretiniche venne attribu-
ito nel 1972 da RY Foos a quelle proliferazioni
che superavano il limite della ILM.

Questo ricercatore individuo e descrisse la
migrazione cellulare dalla retina attraverso la
ILM [4,8]. Questo meccanismo fisiopatologico
e presente nella retinopatia diabetica prolife-
rante dove si evidenzia la migrazione e neofor-
mazione di cellule endoteliali dei vasi retinici e
nella PVR, in cui le giunzioni serrate tra le cellule
dell'epitelio pigmentato contrastano la prolifera-
zione verso gli strati retinici interni [26].

Nel pucker maculare, invece, patologia dove &
piu frequente la presenza di membrane, la proli-
ferazione e secondaria ad un distacco del vitreo
posteriore anomalo con vitreoschisi [28—30].
Le membrane che formano il pucker, adeso
alla corteccia vitreale posteriore attaccata alla
retina, incorporano ialociti. La migrazione di
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ziente MF

mo, nato il 14/07/1946.

In data 17/11/2014 a2014 all'esame HD 5 Line Raster era pre-
sente una membrana epiretinica nell'occhio destro con trazioni
retiniche e scomparsa del pit foveale. Al Macular Cube 512x128
lo spessore centrale medio era di 328um in OD e di 314pmin OS.
Nel 2076 la membrana si riduceva in OD con ricomparsa della
depressione foveale.

Dal 2018 al 2020 in OD la membrana continuava a ridursi.

Nel 2024, dopo 10 anni di follow-up, la membrana in OD non &
pit visibile. In OS I'accumulo vitreale con minima proliferazione
dell'interfaccia vitreo-retinica si modifica riducendosi.

In data 37/05/2024, In data 31/05/2024, dopo circa 10 anni di
controlli, lo spessore centrale medio era diminuito a 306um in
0D e 304pmin OS.
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monociti dai vasi retinici e di cellule gliali reti-
niche favoriscono il consolidamento di tali neo-
membrane; i fenomeni di trazione e contrazione
sono tuttavia da attribuire principalmente ai ia-
lociti presenti nel loro contesto [19,41].

In tutto questo la ILM gioca un ruolo in diversi
modi non ancora pienamente stabiliti.

La formazione e la proliferazione delle mem-
brane cellulari sulla superficie retinica richiede
comunque sempre la migrazione di cellule e la
loro adesione a un substrato [19,31].

Anche la migrazione dei monociti, importanti
nella formazione del pucker, sarebbe agevolata
da alterazioni della ILM, anche se non ci sono
prove certe della sua destrutturazione [19,31].
L'adesione cellulare alle superfici normali o pa-
tologiche & mediata dalla laminina [32].

E stato dimostrato che la laminina ha un ruolo
critico anche nello sviluppo vascolare retinico;
sembrerebbe ragionevole estrapolare ruoli si-
mili anche per la neovascolarizzazione retinica
patologica [33].

Utilizzando specifici anticorpi si & riscontrato
che la laminina & piu abbondante sul lato reti-
nico della ILM, e che il collagene IV manca sul
lato vitreale.

Queste caratteristiche istochimiche, in corso di
patologie proliferative, faciliterebbero I'adesione
cellulare sul lato vitreale della ILM. La presenza
di corteccia vitreale posteriore residua sulla ILM,
come si riscontra nel distacco posteriore ano-
malo del vitreo Posterior Vitreous Detachment
PVD associato a vitreoschisi, potrebbe funziona-
re come substrato favorente 'adesione cellulare,
e innescare la loro proliferazione [33,34].

La cosiddetta regione di confine vitreoretinica,
descritta come matrice extracellulare di con-
nessione da S. Heergaard, gia citata preceden-
temente, agevolerebbe ulteriormente questa
condizione patologica [18,34].

La ILM & il sito di transizione patologica a livello

dell'interfaccia vitreoretinica. Le forze di tra-
zione epiretiniche inizialmente sono state in-
dividuate e descritte essenzialmente come
assiali, con secondaria deformazione retinica
antero-posteriore.

Mutuando dalla biomeccanica possiamo defi-
nire queste forze di carico sulla struttura come
“stress di struttura”. Allorché queste forze,
stress, determinano un aumento degli spessori
retinici facilmente rilevati dall’OCT, avvengono
deformazioni tissutali che possiamo definire
“strain di struttura” (strain = deformazione). JODM
Gass fu il primo a proporre nel 1987 I'esisten-
za di forze trazionali non solo assiali ma anche
tangenziali [353].

Sempre in ambito biomeccanico lo stress in de-
finitiva e la forza applicata sui tessuti; lo strain &
la deformazione che il tessuto subisce a causa
dello stress. Nel pucker e nel foro maculare, sul-
la struttura retinica possono agire forze assiali
e/o tangenziali [36,37].

Fans: note di farmacologia

| farmaci antiinflammatori non steroidei FANS
(NSAIDs non-steroidal anti-inflammatory drugs),
sono tra i composti piu prescritti ed utilizzati a
livello mondiale [38,39].

Questi principi attivi sono molto efficaci in me-
dicina generale, particolarmente nelle malattie
reumatologiche ed osteoarticolari croniche; non
di meno sono prescritti nelle fasi acute delle
comuni malattie da raffreddamento.

La loro azione farmacologica consiste nell'ini-
bizione della Ciclossigenasi COX, enzima che
impedisce l'ossidazione dell'acido arachidonico,
acido grasso poli-insaturo a 20 atomi di carbo-
nio con quattro doppi legami carbonio-carbonio,
precursore della sintesi degli eicosanoidi. La
sintesi degli eicosanoidi avviene localmente nei
tessuti dove verra successivamente espletata
la loro azione; sono percio degli autacoidi (dal
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Occhio Destro Occhio Sinistro
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11/07/2024 16/07/2014
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Fovea: 258, 66

Paziente LL

Uomo, nato il 13/12/1940.

- In data 19/02/2014, con immagini ad alta definizione HD radial
6mm, in OS si evidenziava membrana epiretinica che a tratti assu-
meva individualita, creando piccoli ponti con trazione omogenea
nei 3 mm centrali e uno spessore al Macular Cube 512x128 nel
millimetro centrale di 368pum. Il visus era conservato con test di
Amsler positivo. La depressione foveale era pressoché scompar-
sa. In OD, per altro senza alterazioni, lo spessore nel millimetro
centrale era di 269um.

- Indata 16/07/2014 il quadro tomografico non dimostrava sostan-
ziali variazioni, confermando i dati rilevati nel primo controllo.

- Indata 719/05/2016 la membrana epiretinica si attenuava moltis- 22/06/2021
simo, ricompariva la depressione foveolare, rimanendo un piccolo
ispessimento adeso sul clivus, senza forza trattiva.

- Indata22/06/2021, con immagini ad alta definizione HD 1(100x)
12mm, siindividuava la formazione membranosa senza per altro
trazioni a ponte sulla epiretina.

- Indata 11/07/2024, con immagini ad alta definizione HD 1(100x)
12mm, la membrana non mostrava ulteriori evoluzioni; il visus era
del tutto conservato, il test di Amsler negativo e lo spessore al
Macular Cube 512x128 nel millimetro centrale era sceso a 271um.
In OD la struttura retinica non mostrava alterazioni dopo 10 anni
di follow-up con uno spessore al Macular Cube 512x128 nel mil- 11/07/2024
limetro centrale di 268um, del tutto invariato al primo controllo.

19/05/2016
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greco autos sé stesso, e acos droga).

Tale termine, inizialmente utilizzato dai fisiologi
britannici come "ormone ad azione localizzata",
era in contrasto con gli ormoni propriamente
detti, sostanze che espletavano la loro attivita
su altre cellule localizzate invece a distanza.
Gli eicosanoidi sono sostanze locali o tissutali
prodotte dall'endotelio vascolare, normalmente
circolanti nel sangue, conosciuti anche come
“super ormoni”. Sono lipidi con funzione ormo-
ne-simile derivati dell'acido arachidonico; intera-
giscono con i meccanismi locali coinvolti nella
flogosi, vasocostrizione e vasodilatazione.
Attualmente il termine autacoidi indica ormoni e
composti vasoattivi come istamina, serotonina,
chinine e fattori endoteliali oltre che le prosta-
glandine e i leucotrieni, sempre derivati dall'a-
cido arachidonico.

Gli autacoidi hanno la peculiarita di avere for-
mazione, azione e degradazione molto rapida.
Impedendo l'ossidazione dell’acido arachidoni-
co, presente nelle membrane cellulari per insulto
di sostanze lesive le piu varie, i Fans sono capaci
dilimitare e modulare il processo inflammatorio.
La cascata dell'acido arachidonico ¢ stata sco-
perta da John Vane nel 1971; per questa ricerca
gli fu attribuito il premio Nobel nel 1982 all'uniso-
no con Sune Bergstrom e Bengt Samuelsson [40].
In tale processo sono prodotti fattori inflam-
matori, in particolare prostanoidi (prostaglan-
dine, prostacicline e trombossani) e leucotrieni,
sempre a partire dall'acido arachidonico, attra-
verso l'intervento degli enzimi ciclossigenasi e
lipossigenasi.

La cascata prende avvio e rilascio di acido ara-
chidonico dalla membrana cellulare in seguito
a stimoli lesivi; in seguito, I'acido arachidonico
viene ossidato ad opera degli enzimi cicloossi-
genasi (COX) e lipoossigenasi (LOX), con for-
mazione di prostanoidi e leucotrieni.

| Fans, che ostacolano le COX, rappresentano

circa il 60% del mercato di analgesici negli USA
[39,40].

La scoperta delle proprieta di queste sostanze
risale alla civilta egiziana e sumera. Le proprieta
antipiretiche ed analgesiche delle foglie e della
corteccia del salice erano note gia presso que-
ste antiche civilta.

La storia moderna del capostipite dei Fans, il
salicilato, inizia con l'osservazione da parte del
reverendo Edward Stone, in sequito ufficializ-
zata al Royal Society di Londra, dove avvenne
la prima descrizione dell’effetto antipiretico dei
salicilati.

Lacido acetilsalicilico ASA venne subito dopo
sintetizzato nei laboratori Bayer da Felix
Hoffmann, e subito dopo ne fu iniziata la
commercializzazione.

L'ASA presentava stessi effetti terapeutici dell'a-
cido salicilico con minori effetti collaterali, so-
prattutto a livello gastroenterico.
Originariamente impiegato come antipiretico
e antiinflammatorio, 'ASA & diventato sempre
pit importante anche nella prevenzione va-
scolare grazie alla sua azione antiaggregan-
te. Dall'epoca della scoperta del capostipite
dei Fans altre classi di composti sono state
sintetizzate.

Ad oggi sono presenti oltre 20 tipi di Fans, ed
altri sono in fase di sperimentazione.

Farmacocinetica dell'indometacina

La somministrazione topica di farmaci antiin-
fiammatori non steroidei & una pratica molto co-
mune dagli effetti comprovati nel management
della chirurgia della cataratta, specialmente
nella prevenzione e cura dell'edema maculare
cistoide, oltre che nel contrasto ai segni inflam-
matori in camera anteriore, secondari a molte-
plici cause.

Il loro uso infatti aiuta a mantenere intatta la bar-
riera ematoretinica durante la chirurgia oculare
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Occhio Destro

28/09/2017

08/11/2023

Paziente ZF
Donna, nata il 09/03/1947.

In data 28/09/2017 all'occhio sinistro, utilizzando line B Scan
HD1 (100x) 12mm, era evidente una membrana epiretinica adesa
alla ILM con perdita della depressione foveolare; lo spessore al
Macular Cube 512x128 nel millimetro centrale era di 347um senza
alterazioni visive né metamorfopsie.

In data 08/11/2023 lo spessore in OS era salito a 363pm con
un piastrone aumentato di volume che coinvolgeva buona parte
dell'area retinica nei 6 mm centrali. Rispetto al precedente control-
lo I'iperriflettivita della membrana epiretinica faceva acquistare a
questa struttura patologica individualita e indipendenza dalla sot-
tostante retina, pur senza determinare cavitazioni intraretiniche.
La funzionalita visiva soggettiva era ancora conservata, e il test
di Amsler non dava risposte chiaramente positive. Lesame foto-
grafico effettuato nell'ultimo controllo mostrava il tipico aspetto
raggrinzato della superficie retinica.

In data 08/11/2023 il profilo retinico alla line B scan 12mm assu-
meva un aspetto maggiormente trattivo, passando dallo stadio
Govetto 1 al Govetto 2. Gli spessori, il visus e I'amsler comples-
sivamente non subivano variazioni di rilievo rispetto al primo
controllo del 2017.

e, tra i FANS, I'indometacina, rappresenta sicu-
ramente una molecola tra le piu utilizzate.

Le ricerche sulle concentrazioni massime di in-
dometacina nell'acqueo e nel vitreo sono state
studiate dal gruppo di studio di Drago et al. [41].
Tali ricerche riferiscono che le concentrazioni

Occhio Destro - Occhio Sinistro 28/09/2017

08/11/2023

Mappa spessore OS ILM-RPE
e ——

Fovea: 267, 78

raggiunte a 30 minuti e 60 minuti dopo una singola
instillazione di indomethacin ophthalmic suspen-
sion containing Hydroxypropylmethylcellulose
(IND-HPMC; Indom™ Alfa-Intes) era superiore
ad altre formulazioni, raggiungendo concentra-
zioni di farmaco nei tessuti oculari di 4,7, 4,3
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e 3,7 volte superiori rispetto ad altre possibili
combinazioni farmacologiche [41].

K. Miyake, gia in uno studio del 1978 condotto
su 50 pazienti sottoposti ad estrazione intracap-
sulare bilaterale di cataratta senile riferisce che
I'occhio trattato con indometacina, rispetto al
controlaterale non trattato, I'incidenza e la gra-
vita dell'edema maculare cistoide erano molto
piu lievi. Questi risultati erano statisticamente
significativi [42].

Ipotizza inoltre che la reazione retinica edema-
tosa sia secondaria alla rottura della barriera
ematoretinica, a sua volta avviata dal rilascio
di prostaglandine sintetizzate principalmente
nell'iride durante e, probabilmente, anche dopo,
nel periodo post-operatorio [42].

Marco R. Pastore, del gruppo di studio di Daniele
Tognetto, paragonano il diclofenac 0,1%, l'indo-
metacina 0,5%, il nepafenac 0,3% e il bromfenac
0,09% per la concentrazione vitreale sufficiente
a ridurre i livelli basali di PGE2 [43].

Hanno riscontrato che la concentrazione di
PGE2 nel gruppo diclofenac era significativa-
mente piu alta rispetto agli altri FANS.

Inoltre, la somministrazione topica di indome-
tacina o di bromfenac determina una maggiore
riduzione dei livelli di PGE2 rispetto al gruppo
nepafenac [43].

Metodi di indagine

Studio retrospettivo di 25 occhi di 20 pazienti
tutti fachici con patologia dell'interfaccia vitre-
o-retinica di ambo i sessi, 8 donne e 12 maschi,
di eta compresa tra 54 e 84 anni senza malattie
sistemiche dirilievo, in particolare senza diabe-
te, con ametropie di non oltre tre diottrie in ambo
gli occhi, seguiti da pit anni anche prima dell'in-
sorgenza della patologia oggetto del presente
studio (Paziente L.G., Paziente M.F., Paziente
A.G., Paziente Z.F; nella Tabella i dati di tutti i
pazienti del primo e ultimo controllo).

Una donna e un maschio, che non compaiono
nella tabella riassuntiva, sono stati esclusi dallo
studio perché sottoposti a chirurgia per mem-
brana epiretinca dopo la prima visita.

Sono stati effettuati esame oculistico completo
con visus per lontano e vicino, test di Amsler,
di Ishihara, di Worth, tonometria secondo
Godmann, conta endoteliale con microscopio
speculare Topcon SP.3000P, test di Schirmer
e BUT, esame fotografico widefield con Clarus
500 Zeiss, esame Angio-Oct con Angioplex 6000
Zeiss. Tutti esami esequiti dallo stesso oftal-
mologo (A.L.).

Sono stati esclusi i pazienti con presenza di alte-
razioni iniziali del film lacrimale e con una conta
endoteliale sotto 1800/2000 cellule per campo
o con disomogeneita del mosaico esagonale
endoteliale; esclusi inoltre i pazienti con mor-
bilita sistemiche e/o oftalmiche concomitanti.
| pazienti hanno acconsentito allo studio firman-
do le normative secondo la legge sulla privacy
a tutela del loro anonimato.

E stato loro prescritto come terapia topica indo-
metacina allo 0.50% collirio in confezione mo-
nodose due volte al giorno per i primi 60 giorni,
e una sola goccia al giorno, preferibilmente al
mattino, senza interrompere la terapia, avendo
tutti un visus sopra i 6/10 al primo controllo.
Nessuna terapia di supporto con integrato-
ri retinici e stata associata alla terapia topica
prescritta.

Nessun paziente ha riferito intolleranza al col-
lirio, una volta spiegato la modalita di sommi-
nistrazione della sospensione che prevede un
breve ma indispensabile rimescolamento del
contenitore/blister prima dell'istillazione.

Trai casiinclusi sono presenti un foro lamellare
maculare secondario a membrana epiretinica
trattiva e un paziente con una cisti intraretinica
da trazione acuta della ialoide vitreale che nel
tempo si e risolta.
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1° controllo 2° controllo

Nome, Cognome, Eta, . OO Spessore | gtage occhio . 0O Spessore | stage occhio Occhio / Occhi
Sesso Data Visus OO | Amsler OO | Retinico 1 mm | interessato Data Visus OO | Amsler OO | Retinico s mm | interessato interessatoli
M.M. 07.2020 10/10 OK OD: 288 2 03.24 10/10 OK OD: 282 1 os
1947 8/10 + 0OS:372 8/10 + OS: 380
L.G. $ 09.2020 8/10 OK OD: 285 1 03.24 7-8/10 OK OD: 339 1 [e]e]
1952 8/10 OK 0OS: 295 1 7-8/10 OK 0s:313 1
Cs. Jl 07.2022 10/10 OK OD: 292 07.24 10/10 OK OD: 298 os
1953 7/10 + 0OS:454 2 7/10 + 0OS: 448 2
G.A. 03.2018 9/10 + OD: 389 2 03.24 9/10 OK OD: 381 1 oo
1956 9/10 + OS:347 2 9/10 OK 0OsS: 274 1
M.C. @ 04.2022 7/10 +/- OD: 354 1 06.23 8/10 OK OD: 355 1 oo
1965 8/10 +/- 0s:315 1 8/10 OK OS: 348 1
L.G. 09.2023 9/10 +/- OD: 351 2 04.24 9/10 +/- OD: 350 1 oD
1943 C;‘ 10/10 OK OS: 257 10/10 OK OS: 262
L.C. (f| 06.2018 6/10 + OD:352 2 05.23 6-7/10 +/- OD: 308 1 oD
1948 9/10 OK OS: 268 9/10 OK OS: 248
R.A. Q 11.2019 10/10 OK OD: 267 3 05.23 10/10 OK OD: 260 1 os
1957 6/10 ++ 0OS:459 7/10 + 0OS: 349
M.F. C;‘ 11.2013 6/10 + OD: 394 1 524 7/10 OK OD: 302 1 oo
1946 7/10 +/- OS: 284 1 7/10 OK 0OS: 301 1
M.C. $ 07.2023 10/10 OK OD: 261 1 06.24 10/10 ok OD: 262 1 os
1960 9/10 +/- 0s:318 9/10 +/- 0OS: 292
M.M. Q 11.2021 8/10 +/- OD: 284 1 06.24 9/10 OK OD: 256 1 oD
1966 10/10 OK 0s:243 10/10 OK OS: 248
V.P. 01.2022 9/10 OK OD: 269 1 06.24 9/10 OK OD: 263 1 os
1970 (f‘ 8/10 OK OS: 296 7/10 +/- 0s:317
F.M. Jl 10.2019 8-9/10 OK OD 285 2 06.24 8-9/10 OK OD: 283 1 os
1959 7/10 + OS 368 7/10 +/- 0OS: 290
ZF. $ 09.2017 10/10 OK OD: 230 1 11.23 10/10 OK OD: 231 2 os
1947 7/10 ++ OS: 347 7/10 + 0OS: 363
D.A. (? 09.2023 9/10 OK OD: 281 2 06.24 9/10 OK OD: 284 1 os
1955 6/10 + 0OsS: 355 6-7/10 + 0OsS: 359
R.S. $ 06.2023 5/10 ++ OD: 585 4 06.24 5/10 ++ OD: 609 4 oD
1952 7/10 OK OS: 269 7/10 OK 0Os: 274
B.M $ 09.2020 7/10 + OD:392 2 06.24 7/10 + OD: 378 2 oo
1958 6/10 ++ 0OS:320 1 6/10 + OS: 282 1
L.L. 7 02.2024 10/10 OK OD: 269 1 07.24 10/10 OK OD: 268 (0] os
1940 10/10 OK 0OS: 368 10/10 OK 0s: 271
TR. JI 06.2017 10/10 OK OD: 349 2 07.24 10/10 OK OD: 274 1 oD
1952 10/10 OK 0OsS: 249 10/10 OK 0OsS: 253
S.A. (? 06.2019 10/10 OK OD: 239 1 07.24 10/10 OK OD: 236 1 os
1945 10/10 OK 0OS: 293 10/10 OK 0OS:315

Tabella riassuntiva dei casi in studio con i due controlli, il primo e I'ultimo, con i dati del Visus, Amsler, Spessore retinico nel milli-
metro centrale e Stage secondo Govetto.
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Particolarerrilievo & stato dato allo spessore reti-
nico maculare nei 6 millimetri centrali nelle arca-
te vascolari, alle variazioni strutturali intraretini-
che, tomografiche e vascolari nei vari controlli. E
stata sequita per |a stadiazione delle membrane
epiretiniche la classificazione secondo Govetto
et al. del 2017 [50].

Discussione, considerazioni e risultati

| dati epidemiologici sulle membrane epiretini-
che Epiretinal Membrane ERM sono stati rica-
vati inizialmente dalle fotografie retiniche. Con
I'avvento degli OCT la loro presenza e caratte-
ristica sono state approfondite e comprese piu
compiutamente [44,45].

Il Blue Mountains Eye Study BMES [46] e il
Beaver Dam Eye Study BDES sono stati due dei
primi studi con grandi numeri sulle EMR [47].
Hanno riportato una prevalenza del 7% e
dell'11,8% rispettivamente di ERM idiopatiche
iERM; con l'osservazione a 5 anni l'incidenza
cumulativa era pari al 5,3% sulla base della fo-
tografia del fondo oculare; la bilateralita tra i
due occhi nei due studi era del 19,5% e del 31%;
il secondo occhio a 5 anni era interessato nel
13,5% [46,47].

Nello studio BDES, a distanza di 20 anni, e stato
utilizzato il tomografo nel dominio spettrale SD-
OCT; il rilevamento di ERM é risultato del 34,1%,
molto superiore all'11,8% rilevato con la sempli-
ce fotografia.

Xiao W et al. in una metanalisi ha calcolato una
prevalenza di EMR pari al 9.1% [48]. La prima
classificazione delle EMR e stata proposta da
Gass [49].

Grado 0 Cellophane maculopathy (Cellophane
macular reflex, Cellophane maculopathy/
retinopathy)

- Gradol Crinkled cellophane maculopa-
thy (Primary retinal fold, Surface wrinkling

maculopathy/retinopathy, Internal limiting
membrane shrinkage/ contraction)

Grado2 Macular pucker (Epiretinal pucke-
ring/gliosis, Pre-macular/pre-retinal fibrosis,
Idiopathic pre-retinal gliosis, Pre-retinal con-
nective tissue proliferation, Internal retinal
fibrosis/fibroplasia)

- N/A Pseudohole

Tra tutte le classificazioni che nel tempo si sono
susseguite quella di Govetto et al. del 2017 e
la piu segquita, che verra considerata in questo
studio retrospettivo [50].

Utilizzando gli SD-OCT prevede quattro stadi se-
condo la presenza o assenza del pit foveale, la
comparsa dello strato ectopico foveale Ectopic
Inner Foveal Layers EIFLs, e la disorganizzazio-
ne degli strati retinici.

- Stage 1: the foveal pit is present and there
are well-defined retinal layers

- Stage 2: the foveal pit is absent but there are
well-defined retinal layers

- Stage 3: the foveal pit is absent, there is the
addition of a continuous ectopic inner foveal
layer (EIFL) but the retinal layers are still well
defined

- Stage 4: the foveal pit is absent, there is an
EIFL and the retinal layers are disrupted

La presenza di EIFL e il “plus” di questa classi-
ficazione, un nuovo hiomarkers di crescente im-
portanza fisiopatologica. La sua individuazione
e dovuta alla presenza di una banda ipo/iper-ri-
flettente in area foveale dallo strato nucleare
interno, Inner Nuclear Layer INL allo strato ples-
siforme interno, Inner Plexiform Layer IPL [48].
La patogenesi di tale banda é incerta; tuttavia le
forze di trazione dell'ERM sull'architettura retini-
caelapossibile risposta delle cellule del Miiller,
con gliosi e loro proliferazione, potrebbero
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essere condizioni necessarie e sufficienti per
la comparsa di EIFL [51—53]. Altri Biomarkers
retinici in corso di ERM descritti in letteratura
come la disorganization of retinal inner layers
DRIL, microcisti nello strato nucleare interno INL
microcysts, cotton ball sign CBS, foveal crack
sign FCS, sono tutti stati attentamente valutati
ed eventualmente descritti [54—56].

Tutti i casi descritti non hanno avuto peggiora-
menti significativi strutturali e funzionali durante
il follow-up, tranne due pazienti che hanno ef-
fettuato intervento di peeling delle membrane,
constatato I'aumento dei loro parametri retinici
tomografici e la modificazione peggiorativa di
quelli funzionali.

Alcuni casi, come si puo rilevare nella tabella,
hanno avuto un miglioramento degli spessori re-
tinici con incremento relativo della funzionalita
visiva. Il differente follow-up potrebbe costituire
un limite dello studio, ma anche un dato interes-
sante da considerare. Il periodo di osservazione
e andato da 9 mesi a 11 anni nel caso del foro
lamellare.

Luso dell'indometacina topica allo 0.50% mo-
nodose, prescritto nell'intento di inibire e/o ar-
restare I'evoluzione della patologia in studio, e
stato prescelto perché tra i fans piu utilizzati in
medicina e per la constatazione, validata dal-
la letteratura, che i processi infammatori sono
comunque presenti ed attivi in molte condizio-
ni patologiche retiniche. Del resto non & dispo-
nibile altra efficace terapia; non si ¢ ritenuto
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