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CAPITOLO 1 - ANATOMIA DELLE PALPEBRE

Le palpebre sono strutture anatomiche complesse e altamente mobili,
deputate alla protezione della superficie oculare e alla distribuzione del film

lacrimale; partecipano inoltre alla comunicazione non verbale.

Da un punto di vista anatomico-chirurgico, ciascuna palpebra pu0 essere
suddivisa in due lamelle, una anteriore e una posteriore. La lamella anteriore
€ costituita dalla cute e dal muscolo orbicolare, mentre la composizione della
lamella posteriore differisce a seconda che si consideri la palpebra superiore
o inferiore. La lamella posteriore della palpebra superiore & formata dal tarso
superiore, dall'aponeurosi del muscolo elevatore della palpebra superiore, dal
muscolo di Mdller e dalla congiuntiva palpebrale, mentre la lamella posteriore
della palpebra inferiore & costituita dal tarso inferiore, dai retrattori della

palpebra inferiore e dalla congiuntiva palpebrale.
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1.1 CUTE PALPEBRALE

La cute palpebrale € la piu sottile dell'organismo e si caratterizza per la
scarsita di tessuto adiposo sottocutaneo.[1, 2] Dal punto di vista istologico,
l'epidermide palpebrale presenta le caratteristiche della cute sottile ed &
costituita dagli strati basale, spinoso, granuloso e corneo, mentre € assente lo
strato lucido.[3] La sua particolare sottigliezza, associata alla continua
mobilita delle palpebre durante 'ammiccamento, contribuisce alla
progressiva lassita che pud manifestarsi con l'invecchiamento. | rapporti con
i piani sottostanti variano nelle diverse regioni della palpebra: a livello
pretarsale i tessuti superficiali sono saldamente aderenti alle strutture
profonde, mentre nella regione preseptale presentano connessioni piu lasse,
determinando la presenza di spazi potenziali nei quali possono accumularsi

liquidi.[1, 2]

Nella palpebra superiore il profilo cutaneo & caratterizzato dal solco
palpebrale superiore e dalla piega palpebrale superiore.[1, 4] Il solco
palpebrale corrisponde approssimativamente al livello in cui le espansioni
anteriori dell'aponeurosi del muscolo elevatore della palpebra superiore si
inseriscono nei setti tra i fasci pretarsali del muscolo orbicolare e si dirigono
verso la cute; esso e situato in prossimita del margine superiore del tarso.[1,
5] La piega palpebrale € invece costituita dalla cute preseptale lassa e dai
tessuti sottocutanei posti superficialmente alla zona di confluenza tra il setto

orbitario e l'aponeurosi dell'elevatore.[1, 4]

1.2 MUSCOLO ORBICOLARE DELL'OCCHIO

Il muscolo orbicolare dell'occhio € il principale muscolo protrattore delle
palpebre ed € innervato dal nervo facciale. La sua contrazione determina il
restringimento della fessura palpebrale fino alla chiusura delle palpebre e
alcune sue componenti contribuiscono al funzionamento della pompa
lacrimale. Dal punto di vista anatomico, il muscolo orbicolare viene distinto in

tre porzioni: pretarsale, preseptale e orbitaria. Le parti pretarsale e preseptale
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intervengono nei movimenti involontari associati all'ammiccamento, mentre

la parte orbitaria & coinvolta nella chiusura forzata delle palpebre.[1]

Le porzioni pretarsali dell'orbicolare delle palpebre superiore e inferiore
presentano medialmente una componente superficiale, in rapporto con il
braccio anteriore del tendine cantale mediale, € una componente profonda,
che prende origine dalla cresta lacrimale posteriore. In prossimita del
canalicolo comune, le componenti profonde delle porzioni pretarsali
superiore e inferiore si fondono, formando un fascio muscolare ben definito,
ossia il muscolo di Horner. Il muscolo di Horner € strettamente connesso alla
cresta lacrimale posteriore e decorre in intimo rapporto con i canalicoli
lacrimali.[1, 6] Grazie a tali rapporti anatomici, esso partecipa al
funzionamento della pompa lacrimale.[6, 7] Lateralmente, invece, le porzioni
pretarsali della palpebra superiore e inferiore convergono nella regione
cantale laterale, dove le loro fibre siintrecciano con la componente fibrosa del

tendine cantale laterale.[8]

In prossimita del margine palpebrale, € presente un fascio muscolare striato
distinto dalla porzione pretarsale propriamente detta, il muscolo di Riolan.[1,
9] Esso forma la linea grigia[1, 10] e contribuisce al mantenimento della
posizione delle ciglia, allammiccamento e alla fuoriuscita del secreto delle

ghiandole di Meibomio mediante compressione meccanica.[1, 11]

La porzione preseptale dell'orbicolare prende origine medialmente in rapporto
con il complesso cantale mediale. Lateralmente le porzioni preseptali

superiore e inferiore convergono nella regione cantale laterale.[1]

La porzione orbitaria origina medialmente dal braccio anteriore del tendine
cantale mediale, dal processo orbitario dell'osso frontale e dal processo
frontale del mascellare, anteriormente alla cresta lacrimale anteriore. Le sue
fibre descrivono un'ellisse continua intorno alla rima orbitaria e si inseriscono
in prossimita della loro origine.[1] Superiormente presenta inoltre rapporti con

la muscolatura della regione sopraccigliare e glabellare, in particolare con i



muscoli frontale, corrugatore del sopracciglio, depressore del sopracciglio e

procero.[12]

1.3 SETTO ORBITARIO

Il setto orbitario € una sottile lamina di tessuto fibroso che costituisce il limite
anteriore dell'orbita, separando i piani palpebrali superficiali dal contenuto
orbitario. Origina dal periostio in corrispondenza dei margini orbitari superiore

e inferiore, a livello dell'arcus marginalis.[1, 13]

Nella palpebra superiore il setto si estende dal margine orbitario superiore,
decorrendo anteriormente al muscolo elevatore della palpebra superiore e
alla sua aponeurosi, con la quale si fonde 2-5 mm al di sopra del margine
superiore del tarso.[1, 14, 15] La regione di giunzione tra setto e aponeurosi
trova diverse descrizioni nella letteratura anatomica. Secondo la visione
classica il setto distale si separa in due strati: lo strato anteriore prosegue
distalmente e si unisce alla componente posteriore dell'elevatore formando
la fascia congiunta, mentre lo strato posteriore si riflette diventando contiguo

con lo strato anteriore dell'aponeurosi dell'elevatore.[14, 16]

Un recente studio istologico ha invece osservato che il setto propriamente
detto e costituito da un singolo strato fibroso: in corrispondenza della
giunzione con l'aponeurosi esso prosegue distalmente verso il tarso, mentre
la lamina che si riflette posteriormente sull'aponeurosi appartiene alla
capsula del grasso preaponeurotico.[17] Secondo questa interpretazione, il
termine conjoined fascia (fascia congiunta) viene quindi ridefinito per indicare
il complesso fasciale di fusione tra setto e aponeurosi, € non una struttura
autonoma.[16, 17] Tale complesso fasciale partecipa, insieme alle espansioni
dell'aponeurosi dell'elevatore, alla configurazione della piega palpebrale

superiore.[4, 16]

Nella palpebra inferiore il setto decorre anteriormente ai retrattori della
palpebraed entrainrapporto con la fascia capsulopalpebrale alcuni millimetri

al di sotto del margine tarsale inferiore; il grado e il livello di questa
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connessione presentano variabilita anatomica.[18, 19] Medialmente, il setto
si inserisce sulla cresta lacrimale anteriore e sul tendine cantale mediale,

mentre il sacco lacrimale rimane posteriormente al setto.[20]

1.4 COMPARTIMENTI ADIPOSI PALPEBRALI E PERIORBITARI

Le palpebre e laregione periorbitaria presentano vari cuscinetti adiposi, i quali
si possono distinguere topograficamente in retrosettali e in piu superficiali,
preseptali o suborbicolari. Nella palpebra superiore il grasso orbitario
retrosettale ¢ situato tra il setto e l'aponeurosi del muscolo elevatore, mentre

in quella inferiore € compreso tra il setto e la fascia capsulopalpebrale.[1]

Nella palpebra superiore si distinguono due principali cuscinetti adiposi
retrosettali: quello centrale e quello nasale o mediale.[1, 21, 22] Il cuscinetto
centrale viene frequentemente indicato come grasso preaponeurotico;
tuttavia, il termine preaponeurotico pu0 essere utilizzato anche in senso
topografico piu ampio per indicare in generale il piano adiposo retrosettale

della palpebra superiore.[21, 23]

ILcuscinetto centrale o preaponeurotico € posto direttamente posteriormente
al setto e anteriormente all'aponeurosi dell'elevatore. Medialmente, iltendine
riflesso del muscolo obliquo superiore e il corno mediale dell'aponeurosi lo
separano dal cuscinetto nasale o mediale.[21] Lateralmente pud prendere
rapporto direttamente con la ghiandola lacrimale oppure, in alcuni casi, puo
essere presente un'estensione accessoria laterale del grasso
preaponeurotico stesso che protrude dal margine inferiore della ghiandola

lacrimale.[24]

| due compartimenti differiscono anche macroscopicamente: il grasso
centrale presenta una colorazione gialla piu intensa, mentre il compartimento
nasale appare piu pallido.[22, 25] Questa differenza € determinata dalla
maggior concentrazione di beta-carotene e luteina nel grasso
preaponeurotico.[25] Altra differenza risiede nella maggior presenza di
tessuto connettivo fibroso nel cuscinetto mediale.[22]
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Nella palpebra inferiore si riconoscono classicamente tre principali cuscinetti
adiposi retrosettali: nasale o mediale, centrale e temporale o laterale,
sebbene il loro grado di separazione presenti una considerevole variabilita
anatomica.[1, 26] IlLmuscolo obliquo inferiore separai compartimenti mediale

e centrale[27].

| cuscinetti adiposi retrosettali sono organizzati da sottili guaine e setti

connettivali che contribuiscono alla compartimentazione.[1, 26]

Nella palpebra superiore, posteriormente al muscolo orbicolare e
anteriormente al setto, € presente uno strato fibro-adiposo submuscolare
(SMFAT, submuscular fibroadipose tissue). Tale SMFAT prosegue
superiormente nella regione sopraccigliare continuandosi nel ROOF (retro-

orbicularis oculi fat), situato profondamente all'orbicolare.[14, 28]

Nella regione palpebro-malare, inferiormente al margine orbitario, si trova il
SOOF (suborbicularis oculi fat), un cuscinetto adiposo situato profondamente
al muscolo orbicolare e superficialmente al periostio mascellare e
zigomatico. Esso rappresenta l'analogo inferiore del ROOF e resta distinto dai
tre cuscinetti adiposi retrosettali della palpebra inferiore che occupano un
piano anatomico piu profondo. ROOF e SOOF presentano inoltre una
componente fibro-adiposa piu marcata rispetto ai cuscinetti adiposi

retrosettali.[29, 30]

1.5 RETRATTORI PALPEBRALI

| retrattori palpebrali sono le strutture deputate all'apertura e al mantenimento
della posizione delle palpebre. Nella palpebra superiore essi sono il muscolo
elevatore della palpebra superiore con la sua aponeurosi e il muscolo tarsale
superiore, o muscolo di Mduller; nella palpebra inferiore sono la fascia

capsulopalpebrale e il muscolo tarsale inferiore.[1]

1.5.1 Muscolo elevatore della palpebra superiore



Ilmuscolo elevatore della palpebra superiore origina all'apice dell'orbita, dalla
periorbita della piccola ala dello sfenoide, appena superiormente all'anello
tendineo comune di Zinn, ed & innervato dalla divisione superiore del nervo
oculomotore. La sua componente muscolare misura circa 40 mm, mentre

l'aponeurosi € lunga circa 14-20 mm.[1]

In corrispondenza della transizione muscolo-aponeurotica si trova il
legamento trasverso superiore di Whitnall, un ispessimento trasversale della
guaina fasciale dell'elevatore.[1, 31, 32] Medialmente, il legamento si ancora
al tessuto connettivo della regione peritrocleare e al tendine del muscolo
obliquo superiore, mentre lateralmente attraversa lo stroma della ghiandola
lacrimale e raggiunge la parete orbitale laterale.[1] Il legamento favorisce la
stabilizzazione del sistema dell'elevatore e, insieme alle strutture fasciali
circostanti, contribuisce a un sistema di puleggia che modifica la direzione

della trazione dell'elevatore da antero-posteriore a supero-inferiore.[31-33]

Il legamento di Whitnall deve essere distinto dai corni dell'aponeurosi
dell'elevatore, situati piu inferiormente e diretti uno lateralmente e l'altro
medialmente. Il corno laterale, piu robusto, attraversa la ghiandola lacrimale,
separandone il lobo orbitario da quello palpebrale, e siinserisce sul tubercolo
orbitario laterale.[1] Il corno mediale € piu sottile e presenta sottili
connessioni fibrose con il tendine cantale mediale e con la cresta lacrimale

posteriore.[1, 34]

Proseguendo versoiltarso, l'aponeurosi si divide in una componente anteriore
e una posteriore.[1, 35] La componente anteriore invia sottili espansioni nei
setti traifasci del muscolo orbicolare pretarsale e verso la cute, contribuendo
alla stretta apposizione della cute pretarsale e del muscolo orbicolare altarso
sottostante. Tali inserzioni, insieme alla tensione esercitata dall'elevatore,
contribuiscono alla formazione del solco palpebrale superiore.[5, 35] La
componente posteriore si inserisce sulla superficie anteriore del tarso.
Sebbene le descrizioni classiche localizzino prevalentemente questa
inserzione nella sua porzione inferiore, studi istologici hanno dimostrato una
distribuzione piu estesa delle fibre aponeurotiche, che possono raggiungere
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anche il margine tarsale superiore.[5, 35-37] L'adesione risulta piu salda
inferiormente, raggiungendo il massimo circa 3 mm al di sopra del margine

palpebrale, mentre € piu lassa nei 2-3 mm superiori del tarso.[1, 35]

Sulla superficie profonda dell'elevatore, tra questo e il muscolo retto
superiore, € presente una struttura fibromuscolare trasversale detta
legamento intermuscolare trasverso (intermuscular transverse ligament, ITL),

appartenente al sistema fasciale interposto tra i due muscoli.[32, 38]

Il rapporto anatomico tra aponeurosi e tarso € di particolare importanza nella
patogenesi della ptosi aponeurotica, poiché la disinserzione, la deiscenza o
l'attenuazione dell'aponeurosi possono determinare un abbassamento della

palpebra superiore.[1, 39]
1.5.2 Muscolo di Miiller

Il muscolo di Mdiller, o muscolo tarsale superiore, origina dalla superficie
profonda della porzione distale del muscolo elevatore, in corrispondenza
della transizione muscolo-aponeurotica e approssimativamente al livello del
legamento di Whitnall, circa 12-14 mm al di sopra del margine tarsale
superiore.[1, 40] Studi istologici hanno osservato che distalmente l'elevatore
puo suddividersi in una branca superiore, prevalentemente in continuita con
l'aponeurosi, e una branca inferiore, dalla cui estremita origina generalmente

il muscolo di Muller.[40]

Il Muller si estende inferiormente verso il tarso e, distalmente, la sua
componente muscolare liscia si associa e progressivamente continua con
una componente connettivale fibroelastica di tipo tendineo, che partecipa
alla sua inserzione. Questo muscolo si ancora prevalentemente al margine
superiore del tarso e poi anche alla superficie anteriore della sua porzione
superiore.[36, 41, 42] L'estensione dell'inserzione presenta una certa

variabilita individuale sia in senso verticale sia lungo il margine tarsale.[36, 43]

Il muscolo non costituisce inoltre una struttura completamente isolata: sono

state descritte estensioni mediale e laterale in continuita con la rete di
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muscolatura liscia peribulbare, dirette rispettivamente verso i sistemi delle

pulegge dei muscoli retto mediale e retto laterale.[44]

Anteriormente al muscolo di Mller decorre l'aponeurosi dell'elevatore, dalla
quale & separato dal piano postaponeurotico.[1, 45] In questo spazio, oltre
all'arcata arteriosa periferica che decorre immediatamente al di sopra del
margine tarsale superiore, € stato descritto un piccolo cuscinetto adiposo
postaponeurotico, prevalentemente centro-mediale e di estensione

variabile.[1, 45, 46]

Posteriormente, il muscolo di Muller & strettamente connesso alla congiuntiva
palpebrale attraverso un piano di tessuto connettivo fibroso, particolarmente

robusto nella regione sovratarsale.[47]

ILmuscolo di Mlller € innervato dal sistema simpatico e contribuisce per circa
2 mm all'elevazione della palpebra superiore. La perdita dell'innervazione
simpatica, come nella sindrome di Horner, determina quindi una lieve
ptosi.[1] Sono state inoltre identificate terminazioni nervose libere e fibre
sensitive mieliniche, elementi che hanno suggerito un possibile ruolo
propriocettivo del Mduller nella regolazione della posizione palpebrale;
tuttavia, il loro significato fisiologico non & ancora completamente

definito.[48, 49]
1.5.3 Retrattori della palpebra inferiore

Nella palpebra inferiore non & presente un muscolo retrattore sviluppato
analogo al muscolo elevatore della palpebra superiore. Il sistema dei retrattori
inferiori e costituito principalmente dalla fascia capsulopalpebrale, alla quale
€ associata una componente di muscolatura liscia denominata muscolo

tarsale inferiore.[1, 18]

La fascia capsulopalpebrale ha un'origine posteriore complessa: da
espansionifasciali associate alla porzione terminale e alla guaina del muscolo
retto inferiore origina il capo capsulopalpebrale, che, procedendo
anteriormente, si divide in due porzioni che decorrono rispettivamente

superiormente e inferiormente al muscolo obliquo inferiore, fondendosi con
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la sua guaina. Anteriormente all'obliquo inferiore, le due porzioni si
ricongiungono contribuendo alla formazione del legamento sospensore di
Lockwood, tradizionalmente considerato l'analogo funzionale inferiore del

legamento di Whitnall.[1, 19, 50]

Dal complesso di Lockwood, la fascia capsulopalpebrale prosegue
anteriormente e invia sottili espansioni verso il fornice congiuntivale
inferiore.[1] Piu distalmente entra in rapporto con il setto orbitario, con un
grado di fusione variabile, alcuni millimetri al di sotto del margine tarsale
inferiore.[18, 19, 51] La componente fibrosa del retrattore raggiunge quindi il

margine inferiore del tarso e si estende sulla sua superficie posteriore.[19, 51]

La componente di muscolatura liscia, ossia il muscolo tarsale inferiore, & piu
rappresentata in prossimita del fornice congiuntivale inferiore ed € associata
alla superficie posteriore della fascia capsulopalpebrale.[1, 52] Le sue fibre
non presentano generalmente un'inserzione diretta sul tarso, al quale sono

connesse tramite il tessuto fibroso della fascia capsulopalpebrale.[18, 52]

Nel complesso, gli studi istologici descrivono i retrattori della palpebra
inferiore come un unico sistema organizzato in due strati, di cui quello
posteriore e costituito da tessuto fibroso denso e associato a muscolatura

liscia, piuttosto che come due strutture completamente indipendenti.[53, 54]

1.6 TARSO E TENDINI CANTALI

| tarsi sono robuste lamine di tessuto connettivo denso specializzato e
costituiscono il principale supporto strutturale delle palpebre.[1, 55] Il tarso
superiore misura centralmente circa 10-12 mm in altezza, mentre quello
inferiore raggiunge un'altezza massima di circa 4 mm. La lunghezza
orizzontale &€ di circa 29 mm. Entrambe le lamine hanno uno spessore di circa
1 mm e si assottigliano progressivamente verso le estremita mediale e

laterale.[1, 56, 57]
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Medialmente e lateralmente i tarsi sono saldamente ancorati al periostio
dell’orbita mediante i tendini cantali, che contribuiscono alla stabilita
orizzontale delle palpebre. Il tendine cantale mediale collega le estremita
mediali dei tarsi alla parete orbitale mediale ed ¢ strettamente connesso alle
porzioni pretarsale e preseptale del muscolo orbicolare. Nella descrizione
anatomica classica, presenta un ramo anteriore e uno posteriore, che
originano rispettivamente dalla cresta lacrimale anteriore, in corrispondenza
del processo frontale della mascella [58] e dalla cresta lacrimale posteriore;
questi convergono appena lateralmente al sacco lacrimale e si dividono
quindi in un braccio superiore e uno inferiore, diretti rispettivamente ai tarsi
superiore e inferiore.[1, 59] L'inserzione periostale sulla cresta lacrimale
anteriore € ampia e robusta, mentre quella posteriore € piu delicata e
contribuisce al mantenimento dell'apposizione delle palpebre al bulbo,

favorendo il corretto rapporto dei punti lacrimali con il lago lacrimale.[1]

Studi anatomici successivi, condotti sia su cadaveri asiatici sia caucasici, non
hanno tuttavia identificato un ramo tendineo posteriore distinto, suggerendo
che la struttura tradizionalmente descritta come tale sia riconducibile
prevalentemente al muscolo di Horner, in stretta relazione con il diaframma

lacrimale.[60, 61]

Il tendine cantale laterale € teso tra le estremita laterali dei tarsi superiore e
inferiore, da cui originano la sua branca superiore e quella inferiore, e il
periostio, dove si inserisce in corrispondenza del tubercolo orbitario laterale
di Whitnall, all'interno del margine orbitario.[8, 62] La sua inserzione & circa 2
mm piu elevata rispetto a quella deltendine mediale, conferendo alla normale
fessura palpebrale orizzontale un’inclinazione verso lalto da mediale a
laterale [1, 62]. Con l'invecchiamento, l'allungamento dei tendini cantali puo

favorire lo spostamento orizzontale delle lamine tarsali.[1, 63]

All'interno delle lamine tarsali sono localizzate le ghiandole di Meibomio,

ghiandole sebacee modificate a secrezione olocrina.[1, 11]
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1.7 CONGIUNTIVA

La congiuntiva € una membrana mucosa continua che riveste la superficie
posteriore delle palpebre e la superficie anteriore del bulbo oculare,
estendendosi dalla giunzione mucocutanea del margine palpebrale fino al
limbus corneosclerale. In base alla sede si distinguono una congiuntiva
palpebrale, una bulbare e una forniceale, la quale & la riflessione della

congiuntiva stessa nel passaggio dalla palpebrale alla bulbare.[1, 64]

La congiuntiva palpebrale si estende dalla giunzione mucocutanea al fornice
e costituisce lo strato piu posteriore della palpebra. Essa non € uniforme lungo
tutta la palpebra e viene tradizionalmente suddivisa in regione marginale,
tarsale e orbitale: in particolare, la congiuntiva tarsale, che riveste la
superficie posteriore del tarso, € fortemente aderente ad esso, formando una
superficie interna regolare e liscia.[64] La congiuntiva bulbare presenta invece
connessioni piu lasse con i piani profondi e poggia sulla capsula di Tenone,
dalla quale rimane distinguibile per gran parte del suo decorso; le connessioni

con i tessuti sottostanti divengono piu salde avvicinandosi al limbus.[64, 65]

A livello dei fornici, la ridondanza della congiuntiva permette il movimento
relativo tra bulbo oculare e palpebre. Il fornice superiore € piu profondo di
quello inferiore: in una popolazione caucasica sana sono state misurate
profondita centrali medie di circa 15,6 mm perilfornice superiore e 11 mm per
quello inferiore. Valori molto simili sono stati osservati anche in popolazioni
sud-asiatiche; tali misure sono variabili in entrambe le popolazioni in

relazione all'eta e al sess0.[66, 67]

Il fornice superiore € in rapporto con il sistema fasciale interposto tra il
muscolo elevatore della palpebra superiore e il muscolo retto superiore. In
particolare, & stata descritta una guaina fasciale congiunta (conjoint fascial
sheath, CFS), costituita da tessuto connettivo fibroso ed elastico, la quale
invia espansioni anteriori che raggiungono il fornice superiore e alcuni
millimetri di congiuntiva palpebrale e bulbare, contribuendo alla sua

stabilizzazione.[38] Questo sistema fasciale e strettamente correlato al
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legamento intermuscolare trasverso, gia descritto in rapporto alla superficie
profonda dell'elevatore; la nomenclatura delle strutture fasciali di questa
regione non € uniforme e le differenti descrizioni anatomiche risultano almeno
in parte sovrapponibili.[21, 32, 38] Il fornice inferiore presenta rapporti con i
retrattori della palpebra inferiore: la fascia capsulopalpebrale invia sottili

espansioni verso il fornice congiuntivale inferiore.[1]

Lateralmente, sottili fasci fibrosi collegano la congiuntiva al tendine del
muscolo retto laterale. Medialmente la congiuntiva forma la plica semilunare,
una piega situata immediatamente lateralmente alla caruncola; sottili fasci
fibrosi provenienti dal tendine del muscolo retto mediale raggiungono
profondamente queste strutture e, durante l'adduzione, delimitano un piccolo
cul-de-sac mediale.[64, 65] La caruncola, situata nella porzione pitu mediale
della fessura palpebrale, € una struttura specializzata della regione cantale
mediale caratterizzata da una composizione tissutale eterogenea. Contiene
infatti unita pilosebacee, tessuto fibro-adiposo, tessuto ghiandolare lacrimale

accessorio e ghiandole eccrine.[64]

Dal punto di vista microscopico, la congiuntiva € costituita da un epitelio
pluristratificato non cheratinizzato e da una sottostante sostanza propria. La
morfologia dell'epitelio non & uniforme nelle diverse regioni: nella congiuntiva
palpebrale le cellule sono piu cuboidali, nella regione forniceale sono
maggiormente colonnari, mentre nella congiuntiva bulbare la morfologia varia
tra i diversi strati, con cellule basali prevalentemente poligonali, cellule
intermedie ovalari e cellule superficiali piu ampie € appiattite.[1, 64, 68] Tra le
cellule epiteliali sono interposte le cellule caliciformi, specializzate nella
secrezione di mucine. La loro distribuzione non & uniforme: sono piu
numerose nei fornici e in alcune aree protette della congiuntiva bulbare,
mentre la loro densita diminuisce allontanandosi dai fornici.[1, 69]
Nell'epitelio sono inoltre presenti cellule di Langerhans e melanociti

dendritici.[70, 71]

La sostanza propria, o lamina propria mucosae, € un tessuto connettivo
riccamente vascolarizzato situato immediatamente al di sotto dell'epitelio.
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Nella congiuntiva normale comprende una componente connettivale fibrosa
e una componente cellulare immunitaria fisiologica.[68] Studi istologici
hanno dimostrato la presenza sia nell'epitelio sia nella sostanza propria
soprattutto di linfociti T, che costituiscono la popolazione leucocitaria
predominante, e di macrofagi; sono inoltre presenti linfociti B e neutrofili,
mentre plasmacellule, cellule NK e mastociti sono state osservate
prevalentemente nella sostanza propria. In uno studio sulla congiuntiva

normale non sono stati identificati eosinofili.[72]

Nella palpebra superiore, tra la superficie posteriore del muscolo di Miller e
l'epitelio della congiuntiva palpebrale e stato inoltre descritto un robusto
piano di tessuto connettivo fibroso, riccamente vascolarizzato, strettamente
correlato alla lamina propria congiuntivale.[47, 73] Studi anatomici hanno
mostrato che tale tessuto si continua superiormente con il legamento
intermuscolare trasverso, facente parte del sistema fasciale superiore,
mentre inferiormente raggiunge la porzione posteriore della regione superiore
del tarso.[47, 73] La sostanza propria in questa sede presenta uno spessore
comparabile a quello del muscolo di Muller e, per la ricchezza del suo plesso
vascolare, puO essere riconosciuta macroscopicamente durante la

dissezione della lamella posteriore.[21, 47]

Il rapporto tra questo robusto piano fibroso e la sostanza propria non deve
essere interpretato come la presenza di due strati indipendenti: gli stessi studi
anatomici considerano il tessuto fibroso specializzato come parte della
lamina propria mucosae, pur riconoscendogli una particolare organizzazione
strutturale per la continuita con il sistema fasciale superiore.[47, 73] Tale
organizzazione contribuisce al rinforzo meccanico della lamella posteriore e
al sistema di sostegno della palpebra superiore.[47, 73] E stato inoltre
proposto che esso costituisca una barriera anatomica capace di limitare
l'estensione di processi infiammatori dalla congiuntiva verso il muscolo di

Miiller.[47, 73]

Nel tessuto sottocongiuntivale sono infine presenti le ghiandole lacrimali
accessorie di Wolfring e Krause. Le ghiandole di Wolfring sono localizzate
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prevalentemente in prossimita del margine superiore del tarso nella palpebra
superiore e, in minor numero, del margine inferiore del tarso nella palpebra
inferiore; le ghiandole di Krause sono situate principalmente nella congiuntiva

dei fornici superiore e inferiore.[1, 74]

1.8 MARGINE PALPEBRALE E GIUNZIONE MUCOCUTANEA

Il margine palpebrale costituisce la regione di confluenza tra l'epitelio
cutaneo, il margine del muscolo orbicolare e la superficie mucosa della
congiuntiva. Lungo il margine si trovano le ciglia e gli sbocchi ghiandolari, che

contribuiscono alla protezione della superficie oculare.[1]

Procedendo in senso antero-posteriore, nella porzione anteriore del margine
sono localizzate le ciglia, disposte in file irregolari e immediatamente anteriori
alla lamina tarsale.[1] Piu posteriormente € riconoscibile la linea grigia, che
istologicamente corrisponde alla porzione superficiale del muscolo di Riolan,
componente marginale del muscolo orbicolare situata anteriormente al
tarso.[1, 10] La linea grigia costituisce inoltre un repere convenzionale di

separazione tra la lamella anteriore e la lamella posteriore.[75]

Le ghiandole di Meibomio, gia descritte all'interno delle lamine tarsali,
terminano sul margine palpebrale attraverso orifizi disposti posteriormente
alla linea grigia. Immediatamente posteriormente a essi si trova la giunzione
mucocutanea, che segna la transizione tra l'epitelio cutaneo cheratinizzato e
l'epitelio congiuntivale non cheratinizzato.[1, 64, 76] In corrispondenza della
giunzione mucocutanea e riconoscibile la linea di Marx, una sottile linea
fisiologica dell'epitelio marginale evidenziabile mediante coloranti vitali.[64,

76]

La congiuntiva adiacente alla giunzione, definita congiuntiva marginale, si
estende posteriormente per circa 2 mm fino alla piega subtarsale, dove
l'epitelio assume progressivamente le caratteristiche proprie della

congiuntiva palpebrale.[64, 77]
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Dal punto di vista anatomico-funzionale, la giunzione mucocutanea
costituisce il limite anteriore del menisco lacrimale, ossia la raccolta di liquido
lacrimale tra il margine palpebrale e la superficie oculare; esso partecipa alla
dinamica di distribuzione delle lacrime durante l'ammiccamento.[64, 77]
Medialmente, la giunzione decorre anteriormente ai punti lacrimali, piccoli
orifizi immersi nel menisco che costituiscono lingresso dei canalicoli
lacrimali, consentendo il convogliamento delle lacrime verso le vie di

drenaggio.[64, 78]

1.9 VASCOLARIZZAZIONE E DRENAGGIO LINFATICO

La vascolarizzazione arteriosa delle palpebre deriva dal ricco sistema
anastomotico tra due circoli principali: quello della carotide interna,
attraverso l'arteria oftalmica e i suoi rami, e quello della carotide esterna,

attraverso rami arteriosi della regione facciale e temporale.[1, 79-81]

Nella palpebra superiore si distinguono un'arcata marginale e un'arcata
periferica. L'arcata marginale decorre anteriormente alla lamina tarsale, a
pochi millimetri dal margine palpebrale e in prossimita dei follicoli ciliari;
l'arcata periferica e situata superiormente al tarso, nel piano compreso tra
l'aponeurosi dell'elevatore e il muscolo di Muller.[1, 79, 82] Nella palpebra
inferiore la configurazione arteriosa & piu variabile ed & frequentemente
presente una sola arcata principale in prossimita del margine tarsale

inferiore.[1, 81]

Il drenaggio venoso delle palpebre presenta una componente pretarsale,
ovvero superficiale, e una posttarsale, ovvero profonda. La componente
pretarsale drena verso la vena angolare medialmente e la vena temporale
superficiale lateralmente; quella posttarsale comunica con le vene orbitarie,

con il sistema venoso facciale profondo e con il plesso pterigoideo.[1, 83]

Secondo la descrizione anatomica classica, il drenaggio linfatico della
porzione mediale delle palpebre & diretto prevalentemente verso i linfonodi
sottomandibolari, mentre quello della porzione laterale raggiunge i linfonodi

19



preauricolari superficiali, con successivo drenaggio verso i linfonodi cervicali
profondi.[1, 84] Tale suddivisione non e tuttavia rigida: studi di mappatura
linfatica hanno evidenziato una considerevole variabilita individuale e
frequenti vie di drenaggio preauricolare anche da regioni palpebrali

mediali.[84, 85]
1.10 INNERVAZIONE

ILnervo trigemino fornisce Uinnervazione sensitiva di entrambe le palpebre. La
palpebra superiore riceve fibre nervose dalla branca oftalmica (V1) del
trigemino principalmente tramite i nervi sovratrocleare e sovraorbitario,
mentre il nervo infratrocleare partecipa all'innervazione della regione mediale
e il nervo lacrimale di quella laterale. La palpebra inferiore, invece, rientra nel
territorio della branca mascellare (V2), in particolare del nervo infraorbitario e,
lateralmente, del nervo zigomaticofacciale; nella regione mediale pud
contribuire anche il nervo infratrocleare, appartenente a V1. La distinzione tra

territori di V1 e V2 non & pertanto assoluta. [86-88]

L'innervazione motoria coinvolge il nervo facciale (VII) e il nervo oculomotore
(1. Itmuscolo orbicolare dell'occhio, responsabile della chiusura palpebrale,
riceve innervazione dal nervo facciale, mentre il muscolo elevatore della
palpebra superiore € innervato dalla divisione superiore del nervo

oculomotore, che innerva anche il muscolo retto superiore.[1]

Il muscolo di Mdaller riceve innervazione simpatica e contribuisce al
mantenimento del tono della palpebra superiore; un'analoga innervazione &
presente nel muscolo tarsale inferiore. Le fibre simpatiche postgangliari
originano dal ganglio cervicale superiore e raggiungono la regione orbitaria
attraverso il sistema simpatico carotideo; all'interno dell'orbita decorrono in
associazione con i rami del trigemino e con i plessi perivascolari fino a

raggiungere anteriormente il muscolo di Muller e il tarsale inferiore.[1, 89]
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CAPITOLO 2 - BLEFAROPTOSI

Il termine blefaroptosi indica un abbassamento anomalo della palpebra
superiore rispetto alla sua posizione fisiologica; nella pratica clinica tale

condizione viene spesso detta semplicemente ptosi o ptosi palpebrale.[1]

La rilevanza della blefaroptosi va oltre l'estetica, in quanto pud determinare
una riduzione del campo visivo, prevalentemente nei settori superiori, che
risulta pit marcata nelle forme di maggiore entita.[1, 90] Tale compromissione
interferisce con le attivita visive quotidiane, inclusa la lettura, e determinauna

riduzione della qualita di vita.[1, 91, 92]

La blefaroptosi costituisce un quadro clinico eterogeneo, caratterizzato da
differenti modalita di esordio e riconducibile a diversi meccanismi
eziopatogenetici.[1] La sua classificazione rappresenta pertanto un passaggio

necessario per l'inquadramento delle diverse forme cliniche.

2.1 CLASSIFICAZIONE ED EZIOLOGIA

La blefaroptosi pu0 essere classificata secondo due criteri: Uinsorgenza e il
meccanismo eziopatogenetico. In base all'esordio si distinguono forme
congenite e acquisite, mentre dal punto di vista eziopatogenetico si
riconoscono ptosi miogene, aponeurotiche, neurogene e meccaniche.[1, 93] |
due criterinon sono esclusivi, poiché una stessa forma puo essere definita sia

in relazione al momento di insorgenza sia al meccanismo responsabile.

La ptosi congenita semplice, che rappresenta la forma congenita piu comune,
€ determinata da un alterato sviluppo e dalla conseguente disfunzione
dell'elevatore, configurandosi come una forma miogena.[1] Tra le ptosi
acquisite, invece, il meccanismo aponeurotico risulta essere il piu

frequente.[1, 94]
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Nelle ptosi miogene l'abbassamento palpebrale deriva da una disfunzione
primaria della muscolatura deputata all'elevazione della palpebra, mentre
nelle forme neurogene 'abbassamento € conseguente a un'alterazione della
sua innervazione. Le ptosi meccaniche sono causate da condizioni che
aumentano il peso della palpebra o ne ostacolano fisicamente l'elevazione;
nelle forme aponeurotiche, invece, il difetto interessa il sistema aponeurotico
dell'elevatore.[93, 94] Il trauma viene tradizionalmente considerato una
categoria clinica distinta, ma determina ptosi attraverso un danno

aponeurotico, miogeno, neurogeno o meccanico.[1, 95]

Tali categorie non sono necessariamente rigide e, in alcuni pazienti, possono
coesistere pil meccanismi eziopatogenetici.[93] Da queste forme deve
essere distinta la pseudoptosi, nella quale 'abbassamento della palpebra
superiore € solamente apparente e si verifica secondariamente ad altre
alterazioni oculari o perioculari; non rappresenta pertanto una vera

blefaroptosi.[94]

2.2 PTOSI APONEUROTICA ACQUISITA

La ptosi aponeurotica acquisita puo manifestarsi in diversi contesti clinici e
non coincide con la ptosiinvolutiva, che ne rappresenta la principale forma.[1,
94] Nell'ambito delle ptosi aponeurotiche acquisite possono infatti essere
distinte forme involutive, postchirurgiche e forme associate ad altre

sollecitazioni meccaniche della palpebra.[1]
2.2.1 Ptosi involutiva

La ptosi involutiva € una forma di ptosi aponeurotica acquisita correlata
all'invecchiamento e interessa la popolazione adulta e anziana.[1, 96] La sua
frequenza aumenta progressivamente con l'eta, come documentato in

differenti popolazioni.

In uno studio italiano condotto su 80 soggetti mediante il confronto di

fotografie degli stessi individui a 20, 40 e 60 anni, la presenza di ptosi della
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palpebra superiore € stata osservata nel 27,5% dei soggetti a 40 anni e nel
47,5% a 60 anni.[97] Tali dati non rappresentano una stima della prevalenza
della ptosi involutiva nella popolazione italiana generale, ma documentano la
progressiva comparsa dell'abbassamento palpebrale con l'invecchiamento.
In uno studio britannico condotto su 400 soggetti di eta pari o superiore a 50
anni, la prevalenza complessiva della ptosi era dell'11,5% e aumentava con
l'eta; nei casi in cui era possibile identificare il meccanismo, prevalevano le
forme aponeurotiche.[98] Analogamente, in un ampio campione di oltre
20.000 soggetti coreani di eta pari o superiore a 40 anni, la prevalenza della
blefaroptosi involutiva € risultata del 13,5%, passando dal 5,4% tra 40 e 49
anni al 32,8% nei soggetti di eta superiore a 70 anni.[96] Nel loro insieme,
questi studi, pur condotti con metodologie e in popolazioni differenti,
confermano una stretta associazione tra 'laumento dell'eta e la frequenza

della blefaroptosi.

Oltre all'eta, diversi studi hanno indagato la possibile associazione della ptosi
involutiva con condizioni sistemiche e metaboliche. In uno studio su una
popolazione coreana rappresentativa, Uipertensione, il diabete e un maggiore
indice di massa corporea (BMI) sono risultati significativamente associati alla
blefaroptosi.[96] In un ampio studio multicentrico statunitense, la precedente
chirurgia oculare, il diabete mellito di tipo 2 e lipertiroidismo sono risultati

associati alla presenza della ptosi involutiva.[99]

Nel complesso, questi risultati suggeriscono una possibile associazione tra
ptosiinvolutiva e alcune condizioni sistemiche e metaboliche, ma derivano da
studi osservazionali e non consentono di attribuire a questi fattori un ruolo
causale definito. L'eta rimane quindi l'elemento epidemiologico piu

costantemente associato alla ptosi involutiva.
2.2.2 Ptosi postchirurgica

La blefaroptosi puo insorgere in seguito a interventi oftalmici e rappresenta
una complicanza descritta dopo diverse procedure chirurgiche oculari.[100] Il

quadro postoperatorio puo essere transitorio oppure persistere nel tempo;
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nelle forme persistenti il coinvolgimento aponeurotico rappresenta uno dei
principali meccanismi.[101] La frequenza di questa complicanza varia
considerevolmente in relazione al tipo di intervento, ai criteri utilizzati per

definire la ptosi e alla durata del follow-up.[100, 102, 103]

Dopo la moderna chirurgia della cataratta mediante facoemulsificazione, i
dati piu recenti indicano un'incidenza generalmente bassa ma non
trascurabile: una revisione sistematica ha rilevato valori compresi tra 0 e
10,7%, con quattro studi su cinque che riportavano valori non superiori al

4,1%.[102]

La ptosi postchirurgica assume particolare rilevanza anche dopo chirurgia del
glaucoma ed € stata descritta, in particolare, dopo trabeculectomia. In uno
studio prospettico su 36 occhi sottoposti a trabeculectomia con mitomicina
C, la ptosi era presente nel 19% dei casi a sei mesi dall'intervento.[104] Un
successivo studio retrospettivo piu ampio, comprendente 339 occhi, ha
osservato una ptosi postchirurgica nel 10,3% dei casi, con persistenza oltre

sei mesi solo nell'1,5%.[103]

Nel complesso, la ptosi postchirurgica costituisce una complicanza
documentata della chirurgia oftalmica, sebbene sia ancora difficile stabilirne

un'incidenza univoca.
2.2.3 Altre forme di ptosi aponeurotica acquisita

Tra gli altri contesti associati alla ptosi aponeurotica acquisita assume
particolare rilevanza l'uso prolungato di lenti a contatto rigide. Una revisione
sistematica con meta-analisi ha rilevato nei portatori di lenti rigide un rischio
significativamente maggiore di blefaroptosi rispetto ai non portatori.[105] Tale
associazione era gia stata osservata in una serie di pazienti giovani e di mezza
eta con ptosi acquisita che riferivano di aver utilizzato frequentemente lenti a
contatto, soprattutto rigide.[106] Le evidenze relative alle lenti morbide sono

invece piu limitate e non consentono di attribuire loro la stessa rilevanza.

Anche lo sfregamento abituale e altre forme di stress meccanico ripetitivo

della palpebra sono stati implicati nello sviluppo della ptosi aponeurotica. In
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una serie di 200 pazienti con blefaroptosi acquisita, lo sfregamento
palpebrale, l'uso di lenti a contatto e la precedente chirurgia della cataratta
risultavano tra le principali esposizioni fisiche riportate; per lo sfregamento,
tuttavia, le evidenze disponibili sono prevalentemente osservazionali e non

consentono di definirne con certezza il ruolo causale.[107]

Infine, anche il trauma palpebrale pud determinare una ptosi attraverso un
interessamento aponeurotico; tuttavia, tale meccanismo non & esclusivo,
poiché il trauma pud determinare anche forme miogene, neurogene o

meccaniche.[95]

2.3 FISIOPATOLOGIA DELLA PTOSI APONEUROTICA

La ptosi aponeurotica & principalmente riconducibile ad un'alterazione del
sistema che trasmette la forza generata dal muscolo elevatore alla palpebra
superiore.[1, 39] Il modello tradizionale propone che il principale difetto
risieda nell'aponeurosi dell'elevatore; tuttavia, studi anatomici, istologici e
biologici hanno evidenziato che nella ptosi involutiva possono coesistere
modificazioni del complesso elevatore e del muscolo di Mdller.[1, 39, 42, 108-
115] Sono state inoltre discusse alterazioni metaboliche e degenerative che
potrebbero contribuire alla patogenesi, ma resta meno definita la loro

relazione causale rispetto al difetto aponeurotico.[96, 99, 112, 116-118]
2.3.1 Alterazioni dell'aponeurosi e del complesso elevatore

L'aponeurosi dell'elevatore € la struttura che permette di trasmettere la forza
contrattile del muscolo alla palpebra superiore. Un'alterazione della sua
integrita o delle sue inserzioni pud pertanto ridurre lefficacia di tale
trasmissione, determinando l'abbassamento della palpebra nonostante la

funzione muscolare sia relativamente conservata.[1, 39]

Gli studi classici sulla ptosi aponeurotica hanno identificato diverse
alterazioni dell'aponeurosi: disinserzione, deiscenza, attenuazione e

allungamento.[39, 108, 109] Per disinserzione si intende il distacco
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dell’aponeurosi dalla sua normale inserzione sulla superficie anteriore del
tarso, mentre il termine deiscenza indica una soluzione di continuita
dell’aponeurosi stessa. L'attenuazione descrive invece un assottigliamento e
indebolimento del tessuto, che pud inoltre accompagnarsi ad un progressivo
allungamento, senza arrivare ad una completa separazione dall'inserzione

tarsale.[39, 108-110]

La disinserzione dell'aponeurosi & stata osservata sia durante l'esplorazione
chirurgica sia mediante studi istologici e rappresenta un reperto frequente
nella ptosi involutiva, sebbene non universale.[39, 108, 109] Un'aponeurosi
fortemente attenuata puo inoltre essere vulnerabile alla dissezione chirurgica,
rendendo talvolta difficile stabilire se wuna deiscenza osservata
intraoperatoriamente fosse completamente preesistente.[110] Nel
complesso, la ptosi involutiva pu0 essere associata a differenti alterazioni

aponeurotiche che possono presentarsi isolate o coesistere.

Sebbene nel modello tradizionale la componente muscolare dell'elevatore sia
considerata relativamente conservata, sono state successivamente descritte
anche sue alterazioni. In particolare, € stata osservata una degenerazione
adiposa dell'elevatore in prossimita del legamento di Whitnall.[111] In
successivi studi istologici sono state inoltre riscontrate disorganizzazione dei
fasci muscolari, riduzione delle striature, aumento delle fibre collagene,
infiltrazione adiposa e riduzione dell'espressione della mioglobina; all'esame
ultrastrutturale sono state osservate alterazioni cellulari comprendenti
vacuolizzazione, accumulo di lipidi e modificazioni mitocondriali.[112] Uno
studio del 2026 ha inoltre evidenziato una correlazione tra maggiore
infiltrazione adiposa e minore funzione dell'elevatore, mentre una maggiore

componente muscolare risultava associata a una funzione migliore.[119]

Tali dati non dimostrano che la degenerazione muscolare rappresentila causa
primaria della ptosi involutiva, ma indicano che il complesso dell’elevatore
puo subire modificazioni che contribuiscono alla variabilita funzionale

osservata nei pazienti.[111, 112, 119]
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Tra i possibili processi biologici coinvolti & stato studiato anche lo stress
ossidativo. In campioni di aponeurosi dell'elevatore di pazienti con ptosi
involutiva & stata osservata una maggiore espressione di 8-
idrossideossiguanosina, marcatore di danno ossidativo del DNA, nelle cellule
muscolari striate rispetto a tessuti normali. Il reperto documenta la presenza
di un maggiore danno ossidativo nei tessuti patologici, ma il numero limitato
dei controlli e la natura dello studio non consentono di stabilire se tale
fenomeno preceda e favorisca la degenerazione oppure ne costituisca una

conseguenza.[116]

Anche le modificazioni mitocondriali sono state considerate nel contesto
dell'invecchiamento del sistema elevatore. Uno studio autoptico su muscoli
extraoculari ha dimostrato che con l'eta aumentano le fibre prive di attivita
della citocromo-c ossidasi, con la piu elevata densita di tali alterazioni nel
muscolo elevatore. Il dato documenta una particolare suscettibilita del
muscolo elevatore, ma non deriva da pazienti selezionati per ptosi e non
consente quindi di attribuire direttamente tali alterazioni alla patogenesi della

forma involutiva.[117]

Un piccolo studio caso-controllo ha indagato il possibile ruolo dei carotenoidi
del grasso preaponeurotico. In tale studio, il contenuto di carotenoidi del
grasso preaponeurotico risultava inferiore nei pazienti con ptosi nell'analisi
non corretta. Dopo l'aggiustamento per potenziali fattori confondenti,
tuttavia, la differenza non raggiungeva la significativita statistica. | risultati non
sono quindi sufficienti a dimostrare un ruolo patogenetico dei carotenoidi

nella ptosi involutiva.[118]

Le associazioni epidemiologiche tra ptosiinvolutiva e condizioni quali diabete,
ipertensione e maggiore BMI hanno sollevato l'ipotesi che anche le alterazioni
metaboliche o vascolari possano concorrere ai processi degenerativi del
complesso elevatore. Tuttavia, gli studi disponibili dimostrano solamente
associazioni cliniche e non una sequenza patogenetica capace di collegare

direttamente tali condizioni alla degenerazione aponeurotica.[96, 99]
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E stata infine studiata la possibile relazione tra ptosi aponeurotica e ridotta
produzione lacrimale. In uno studio prospettico caso-controllo, valori ridotti
al test di Schirmer erano significativamente piu frequenti nei pazienti con
ptosi.E stato quindi proposto che una minore lubrificazione possa aumentare
la resistenza durante lo scorrimento della palpebra sulla superficie oculare,
aggiungendo neltempo una sollecitazione al sistema aponeurotico. Lo studio,
tuttavia, non misurava direttamente le forze di attrito né dimostrava un
conseguente deterioramento dell'aponeurosi; gli stessi autori consideravano
inoltre possibile che la ridotta lacrimazione fosse secondaria a una diversa
risposta riflessa nei pazienti con ptosi. Tale meccanismo rimane pertanto

prevalentemente teorico.[120]

Ilmodello aponeurotico trova applicazione anche nelle forme postchirurgiche
persistenti. In uno studio su occhi sottoposti a trabeculectomia, tutti i casi di
ptosi osservati erano classificati come aponeurotici e nessun paziente
presentava un deficit della funzione dell'elevatore.[103] Tra i possibili
meccanismi sono state proposte la trazione esercitata sul complesso
elevatore durante l'intervento, l'azione del blefarostato e altre manipolazioni
perioperatorie.[101, 103] Tali osservazioni supportano un possibile
coinvolgimento meccanico dell'aponeurosi, senza tuttavia dimostrare un
meccanismo patogenetico univoco. La fisiopatologia della ptosi
postchirurgica persistente rimane pertanto non completamente definita.[101,

103]

Anche le ptosi associate all'uso prolungato di lenti a contatto rigide o allo
sfregamento palpebrale potrebbero essere ricondotte al modello
aponeurotico, poiché la ripetuta trazione esercitata sulla palpebra potrebbe
determinare una progressiva sollecitazione del sistema elevatore. Ad oggi,
tuttavia, l'associazione contali esposizioni € meglio documentatarispetto allo
specifico meccanismo attraverso cui si sviluppa il danno aponeurotico.[105-
107] Nel caso delle lenti a contatto, gli studi istologici hanno inoltre

evidenziato modificazioni del muscolo di Mller.[113]

2.3.2 Ruolo del muscolo di Miiller e correlati istologici
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Il muscolo di Muller, come lelevatore della palpebra superiore, ha una nota
funzione retrattiva; si € pertanto ipotizzato che anche le sue alterazioni
possano contribuire allo sviluppo della blefaroptosi. Le alterazioni

maggiormente documentate sono l'infiltrazione adiposa e la fibrosi.

In uno studio su 115 pazienti sottoposti a resezione dell'elevatore per ptosi si
osservo una marcata infiltrazione adiposa del muscolo di Muller e della
porzione anteriore dell'elevatore in 9 casi e fu poi confermata mediante
microscopia ottica. Poiché il reperto interessava pazienti adulti con forme sia
congenite sia acquisite, esso deve essere interpretato come una possibile
modificazione degenerativa e non come un'alterazione specifica della ptosi

involutiva.[114]

Uno studio istopatologico caso-controllo ha successivamente confrontato 15
pazienti con ptosi aponeurotica associata all'uso prolungato di lenti a contatto
rigide e 15 pazienti con ptosiinvolutiva. Nei portatori di lenti rigide era presente
una marcata fibrosi del muscolo di Miller con minima degenerazione adiposa;
nei soggetti con ptosi involutiva erano invece osservabili una fibrosi piu lieve e
degenerazione adiposa sia dell'aponeurosi sia del Mdaller. Questi reperti
suggeriscono che differenti eziologie possono associarsi a differenti quadri

istologici.[113]

In un'altra analisi retrospettiva di 79 biopsie del muscolo di Miller ottenute in
pazienti con ptosi acquisita, 11 soggetti presentavano una marcata
infiltrazione adiposa isolata. Istologicamente erano presenti adipociti tra i
fasci di muscolatura liscia e dispersione dei miociti. Gli autori hanno proposto
che la degenerazione adiposa del Muller possa, almeno in alcuni pazienti,
contribuire allo sviluppo della ptosi. Tale conclusione deve tuttavia essere
interpretata con cautela, poiché lo studio non disponeva di un adeguato

gruppo di controllo e riguardava un sottogruppo selezionato di pazienti.[115]

E stata inoltre proposta l'esistenza di modificazioni eta-correlate della
componente muscolare liscia del Mduller. In uno studio istologico su preparati

cadaverici, nei campioni di nove soggetti anziani la componente muscolare
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liscia siriduceva progressivamente lungo il decorso del muscolo verso il tarso,
mentre tale riduzione non era evidente nel singolo campione pediatrico. Gli
autori hanno ipotizzato che tale alterazione possa diminuire il contributo del
Mduller all'elevazione palpebrale e favorire o aggravare la ptosi. Tuttavia, il
ridotto numero di campioni e l'assenza di un confronto tra soggetti con e senza
ptosi non consentono di dimostrare un rapporto causale tra invecchiamento

istologico del Miiller e ptosi involutiva.[42]

Nel complesso, i dati disponibili non consentono di definire un quadro
istologico univoco delle modificazioni eta-correlate del muscolo di Miiller né
di considerare la degenerazione adiposa o fibrotica reperti costanti

dell'invecchiamento.[42, 113-115]

Un'altra questione riguarda la possibile relazione tra lo stato del muscolo di
Mlller e la risposta alla fenilefrina. Uno studio immunoistochimico ha
documentato la presenza di differenti recettori adrenergici nel Mlller e una
relazione tra l'espressione dei recettori a2C e l'entita della risposta palpebrale
alla fenilefrina. Tali dati indicano una possibile base biologica della variabilita
della risposta farmacologica, ma non consentono di affermare che una
mancata risposta al test corrisponda a una maggiore degenerazione adiposa

o strutturale del muscolo.[121]

E stato inoltre proposto un possibile ruolo propriocettivo del Miiller nella
regolazione della posizione palpebrale. Studi istologici hanno infatti
identificato terminazioni nervose compatibili con una componente sensitiva e
propriocettiva. Non & tuttavia dimostrato che alterazioni di tale sistema
partecipino alla genesi della ptosi involutiva, non essendo stata documentata
una relazione tra danno delle componenti sensitive e comparsa o severita

della ptosi.[48]

Il significato funzionale delle alterazioni istologiche del Muiller deve essere
interpretato nel contesto dell'intero sistema elevatore. Una degenerazione
della muscolatura liscia o una sua sostituzione adiposa o fibrotica potrebbero

teoricamente ridurne il contributo tonico all'elevazione palpebrale e interagire
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con un sistema aponeurotico gia indebolito. Tuttavia, l'entita di tale contributo
non € stata quantificata e non € possibile stabilire se le alterazioni osservate
rappresentino una causa, una concausa 0 una conseguenza dei processi

involutivi della palpebra.[42, 113-115]

In conclusione, le conoscenze attuali sulla ptosi involutiva supportano un
modello nel quale il difetto aponeurotico rappresenta il meccanismo
principale, mentre il contributo causale delle documentate modificazioni del

muscolo di Mlller rimane ancora incerto.[39, 42, 108-115]

2.4 VALUTAZIONE CLINICA

La valutazione della blefaroptosi prevede anamnesi, esame obiettivo e
misurazioni palpebrali, eventualmente integrate con test specifici quando il
quadro clinico suggerisce un'eziologia diversa da quella aponeurotica o
guando sono necessarie ulteriori informazioni funzionali. L'obiettivo € definire
le caratteristiche e la gravita della ptosi, identificarne il probabile meccanismo
e riconoscere eventuali condizioni associate rilevanti ai fini del trattamento.[1,

94]
2.4.1 Anamnesi ed esame obiettivo

L'anamnesi deve innanzitutto definire l'epoca di insorgenza della ptosi, la sua
durata e l'andamento neltempo. Una ptosi presente dall'infanzia orienta verso
una forma congenita, mentre la comparsa in eta adulta suggerisce una forma
acquisita. E inoltre importante stabilire se la ptosi sia unilaterale o bilaterale e
se presenti una progressione costante oppure una marcata variabilita durante
la giornata. Una ptosi fluttuante o che peggiora con l'affaticamento,
soprattutto quando associata a diplopia, deve far sospettare un’eziologia

neuromuscolare.[1, 94]

L'anamnesi deve inoltre indagare precedenti interventi oculari o palpebrali,
traumi, utilizzo prolungato di lenti a contatto e altre sollecitazioni meccaniche

ripetute della palpebra. Bisogna anche considerare patologie neurologiche o
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neuromuscolari e condizioni sistemiche pertinenti. Quando disponibili, le
fotografie precedenti possono essere utili per ricostruire il decorso temporale

della ptosi.[1, 94]

L'osservazione generale del paziente permette di identificare eventuali
meccanismi compensatori; in particolare, nelle ptosi piu marcate possono
comparire l'elevazione del mento e l'attivazione del muscolo frontale.
Quest’ultimo determina un sollevamento delle sopracciglia che puo ridurre
apparentemente l'entita della ptosi. Vanno inoltre ricercate masse o altre

alterazioni perioculari.[1, 94]

Prima di diagnosticare una vera blefaroptosi € necessario escludere le cause
di pseudoptosi, tra cui rientrano la dermatocalasi, l'enoftalmo, l'ipotropia e la

retrazione della palpebra controlaterale.[94]

L'esame obiettivo deve comprendere la valutazione delle pupille e della
motilita oculare. L'associazione della ptosi con anisocoria, anomalie della
reattivita pupillare, diplopia, deficit della motilita o altri sintomi neurologici
puo infatti indicare un'eziologia neurogena e richiedere un approfondimento

specifico.[1, 94]

Infine, sono meritevoli di valutazione la superficie oculare, la chiusura
palpebrale e il fenomeno di Bell in previsione di un'eventuale correzione
chirurgica, poiché consentono di identificare condizioni associate a un

maggiore rischio di esposizione corneale.[1]
2.4.2 Misurazioni palpebrali

Per quantificare la ptosi si eseguono diverse misurazioni in condizioni quanto
piu possibile riproducibili, confrontando bilateralmente le palpebre e
mantenendo il paziente in posizione primaria di sguardo, cioé con il capo
eretto e lo sguardo diretto frontalmente. L'attivita compensatoria del muscolo
frontale deve essere riconosciuta e, quando necessario, neutralizzata

mediante immobilizzazione del sopracciglio.[1, 94]
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La Marginal Reflex Distance 1 (MRD1) rappresenta il principale parametro
quantitativo della posizione della palpebra superiore ed & definita come la
distanza verticale tra il riflesso corneale luminoso e il margine della palpebra
superiore in posizione primaria di sguardo. Nei casi di ptosi grave, nei quali il
margine palpebrale si trovi al di sotto del riflesso, il valore pud essere nullo o
negativo.[1, 94] Valori compresi tra 3,5 e 5 mm sono comunemente
considerati normali; tuttavia, la MRD1 presenta variazioni correlate all'eta, al
sesso e alla popolazione esaminata, per cui tale intervallo deve essere

considerato solamente indicativo e non universalmente applicabile.[94, 122]

La MRD2 rappresenta invece la distanza verticale tra il riflesso corneale e il
margine della palpebra inferiore. La sua misurazione consente di distinguere
le variazioni dell'apertura palpebrale dovute alla posizione della palpebra
superiore da quelle associate a un'alterazione della palpebra inferiore. La
somma di MRD1 e MRD2 corrisponde all'altezza verticale della fessura

palpebrale, misurata con il paziente in posizione primaria di sguardo.[1, 94]

Un altro parametro fondamentale € la funzione dell'elevatore, valutata
misurando l'escursione verticale del margine della palpebra superiore dal
massimo sguardo verso il basso al massimo sguardo verso l'alto. Durante la
misurazione il sopracciglio viene immobilizzato per eliminare il contributo del
muscolo frontale, la cui attivita determinerebbe una sovrastima della funzione
dell'elevatore. Un'escursione di 13-16 mm viene generalmente considerata
normale; nella ptosi aponeurotica la funzione dell'elevatore € generalmente

conservata.[1, 94]

La valutazione comprende anche la piega palpebrale superiore, la cui
posizione puo fornire indicazioni sul sistema aponeurotico. In particolare, una
piega elevata, asimmetrica o duplicata puo associarsi a un'alterazione
dell'aponeurosi dell'elevatore. La distanza tra il margine palpebrale e la piega
puo essere misurata, ma presenta una considerevole variabilita individuale;

per questo motivo assume valore solo nel confronto tra i due lati.[1, 94]
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Deve infine essere ricercata la presenza di lagoftalmo e, qualora presente,
quantificata la distanza residua tra i margini palpebrali durante la chiusura
volontaria completa. La sua valutazione & rilevante in previsione di
un'eventuale correzione chirurgica, poiché un'incompleta chiusura

palpebrale pud aumentare il rischio di esposizione corneale.[1, 94]

Ulteriori misurazioni, come la posizione del sopracciglio o l'esoftalmometria,
possono essere eseguite quando l'esame clinico suggerisca rispettivamente
una componente sopracciliare o un'alterazione della posizione del globo, ma

non costituiscono misure indispensabili in ogni paziente con ptosi.[94]
2.4.3 Test complementari e test alla fenilefrina

| test complementari si utilizzano selettivamente per documentare la
compromissione funzionale, approfondire la diagnosi differenziale o valutare

particolari caratteristiche della risposta palpebrale.

La fotografia clinica standardizzata permette di documentare la posizione
delle palpebre, l'asimmetria e le modificazioni nel tempo. Le immagini
vengono acquisite frontalmente, con il capo in posizione neutra, lo sguardo in
posizione primaria e la muscolatura frontale rilassata, mantenendo per
quanto possibile costanti inquadratura, distanza e condizioni di

illuminazione.[123, 124]

Nei casi in cui sia necessario quantificare la compromissione visiva puo
essere eseguito anche l'esame del campo visivo, confrontando i risultati tra la
condizione naturale ptosica e quella ottenuta mediante sollevamento

meccanico della palpebra.[1, 90]

Nelle ptosi unilaterali o marcatamente asimmetriche bisogna considerare la
possibile influenza della legge di Hering, secondo cui i due elevatori ricevono
una stimolazione nervosa coordinata. L'aumento dello stimolo necessario a
mantenere elevata la palpebra maggiormente ptosica puo determinare
elevazione della controlaterale; sollevando manualmente o
farmacologicamente la palpebra ptosica, la riduzione di tale stimolo puo
rendere evidente un abbassamento controlaterale precedentemente
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mascherato. La ricerca di questa dipendenza € utile nella valutazione della

simmetria palpebrale.[94, 125]

Quando anamnesi ed esame obiettivo suggeriscono una possibile miastenia,
la valutazione pud comprendere la ricerca dell'affaticabilita della ptosi
durante uno sguardo prolungato verso l'alto e l'ice pack test. Il raffreddamento
temporaneo della palpebra ptosica pud determinare un miglioramento della
sua posizione nei pazienti con miastenia oculare. Un miglioramento superiore
a 2 mm e frequentemente utilizzato come criterio di positivita, ma tecniche e
soglie variano tra gli studi e il test non deve essere considerato diagnostico

isolatamente.[1, 126]

In presenza di ptosi associata a miosi o anisocoria deve essere considerata
una possibile sindrome di Horner, che puo essere approfondita mediante test
farmacologici specifici. L'apraclonidina viene frequentemente utilizzata per
evidenziare la supersensibilita da denervazione della pupilla interessata.
Poiché tale supersensibilita pud non essere ancora pienamente sviluppata
nelle fasi immediatamente successive alla lesione simpatica, un risultato
negativo nelle forme di insorgenza molto recente non consente di escludere

con certezza la diagnosi.[127]

Tra i test farmacologici utilizzati nella valutazione della blefaroptosi, assume
particolare rilevanza il test alla fenilefrina. Il test prevede l'instillazione di un
collirio a base di fenilefrina, un agonista adrenergico che determina la
contrazione del muscolo di Miiller e pud produrre un'elevazione temporanea
della palpebra superiore.[128] La variabilita della risposta & coerente con la
presenza di differenti recettori adrenergici nel Muller e non costituisce una

valutazione dello stato istologico del muscolo.[121]

In letteratura sono stati impiegati protocolli differenti, in particolare con
soluzioni di fenilefrina al 2,5% o al 10%. Il confronto tra le due concentrazioni
ha mostrato un'elevazione palpebrale solo lievemente maggiore con la
soluzione al 10%, suggerendo quindi che concentrazioni inferiori possano

fornire informazioni clinicamente comparabili.[129] Inoltre, una meta-analisi
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sugli effetti cardiovascolari della fenilefrina topica ha rilevato con la
concentrazione al 10% un transitorio incremento della pressione arteriosa
nelle prime fasi dopo l'instillazione, mentre non & stato osservato un aumento

clinicamente rilevante con la soluzione al 2,5%.[130]

Il test viene eseguito misurando la MRD1 prima e dopo linstillazione e
quantificando la variazione della posizione palpebrale. Anche il momento
della misurazione non € completamente standardizzato. In uno studio con
fenilefrina al 2,5%, il 50% delle palpebre che rispondevano al test aveva
raggiunto la massima elevazione entro 5 minuti e 1'86% entro 10 minuti,
mentre una minoranza raggiungeva la risposta massima piu
tardivamente.[131] Un altro studio ha osservato un incremento della MRD1
prevalentemente entro i primi 5 minuti, con valori sostanzialmente stabili tra
5 e 15 minuti.[132] La valutazione viene pertanto comunemente effettuata
nell'intervallo compreso tra 5 e 15 minuti, pur in assenza di un protocollo

temporale universale.

Analogamente, non esiste una definizione condivisa di test positivo. Nei
diversi studi la risposta & stata valutata mediante la variazione della MRD1
oppure inrelazione alraggiungimento di una posizione palpebrale considerata
soddisfacente o simmetrica rispetto al lato controlaterale.[128, 131, 132] Non
esiste pertanto una singola soglia di risposta applicabile in ogni contesto; il
test deve essere interpretato come unavalutazione quantitativa e clinica della

capacita della palpebra di elevarsi in risposta alla stimolazione adrenergica.

Durante il test € inoltre utile osservare la palpebra controlaterale poiché, per
l'interdipendenza palpebrale descritta dalla legge di Hering, il sollevamento
farmacologico della palpebra ptosica pud modificare la posizione della

controlaterale.[125, 131]

Il test alla fenilefrina & stato tradizionalmente impiegato nella valutazione dei
pazienti candidati a procedure chirurgiche sulla lamella posteriore, inclusa la
congiuntivo-Mullerectomia (CMMR).[128] Tuttavia, una risposta positiva non

dimostra che il muscolo di Mlller sia istologicamente integro e una mancata
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risposta non implica necessariamente una sua degenerazione

strutturale.[121]

2.5 PRINCIPI DI TRATTAMENTO

Il trattamento della blefaroptosi deve essere adattato all'eziologia e alle
caratteristiche cliniche del singolo paziente. La scelta terapeutica dipende in
particolare dall'entita della ptosi e dalla funzione dell'elevatore, integrando
inoltre le condizioni della superficie oculare, la simmetria palpebrale e gli

eventuali fattori che aumentano il rischio di esposizione corneale.[1]
2.5.1 Trattamento medico

Nelle forme secondarie a condizioni trattabili o potenzialmente reversibili, il
trattamento deve essere rivolto innanzitutto alla patologia responsabile.
Questo assume particolare importanza nelle ptosi neuromuscolari,
neurogene o associate a processi inflammatori, nelle quali si considera
un'eventuale correzione palpebrale definitiva dopo un adeguato
inquadramento e, quando possibile, dopo il trattamento o la stabilizzazione

della condizione sottostante.[1]

Tra le opzioni farmacologiche per la blefaroptosi acquisita si trova
l'ossimetazolina oftalmica allo 0,1%, agonista adrenergico in grado di
stimolare il muscolo di Miiller e determinare un'elevazione temporanea della
palpebra superiore.[128] Due studi randomizzati di fase lll hanno osservato un
miglioramento significativo della MRD1 e del campo visivo superiore:
l'incremento medio della MRD1 rispetto al basale era nell'ordine di 1 mm, con

una differenza di circa 0,5-0,7 mm rispetto al gruppo di controllo.[133]

L'effetto compare rapidamente, risultando osservabile gia nei primi minuti
dopo linstillazione e mantenendosi per diverse ore.[134] | primi studi ne
hanno documentato lUefficacia durante sei settimane di somministrazione

quotidiana; piu recentemente, uno studio non ha evidenziato una perdita
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dell'effetto nel corso di sei mesi di trattamento continuativo.[134, 135] La

correzione rimane tuttavia farmacologica e non permanente.

by

L'ossimetazolina € risultata generalmente ben tollerata. Gli eventi avversi
oculari descritti negli studi sono stati prevalentemente lievi o moderati e
comprendono secchezza oculare, iperemia congiuntivale, cheratite puntata e

disturbi locali all'instillazione.[136]

Il farmaco rappresenta pertanto un'opzione non chirurgica nei pazienti
selezionati con blefaroptosi acquisita, caratterizzata da un effetto rapido ma
temporaneo e da un'entita media della correzione relativamente modesta. La
correzione chirurgica permette invece un risultato piu stabile e non

dipendente dalla somministrazione farmacologica.
2.5.2 Trattamento chirurgico: principi e indicazioni

La chirurgia pu0 essere indicata quando la ptosi determina una
compromissione funzionale, come una limitazione del campo visivo superiore
o difficolta nelle attivita quotidiane, oppure quando costituisce un'alterazione
esteticarilevante per il paziente.[1, 137] Trattandosi di una procedura elettiva,
la sceltadeve inoltre tenere conto delle aspettative del paziente e del rapporto

tra benefici, rischi e possibili alternative.[1]

L'obiettivo chirurgico € ottenere un'adeguata elevazione della palpebra e una
soddisfacente simmetria, preservando al tempo stesso la chiusura
palpebrale. La scelta della procedura non dipende esclusivamente dall'entita
della ptosi, ma soprattutto dalla sua eziologia e dalla funzione dell'elevatore.
Devono inoltre essere considerate le condizioni della superficie oculare, il
fenomeno di Bell, l'eventuale lagoftalmo, precedenti interventi o traumi e,

nelle forme asimmetriche, la possibile influenza della legge di Hering.[1]

Le procedure chirurgiche possono essere distinte in tre principali gruppi:
l'approccio esterno o transcutaneo sul complesso elevatore-aponeurosi,
l'approccio interno o transcongiuntivale e la sospensione frontale.[1] Una

buona funzione dell'elevatore permette generalmente di utilizzare procedure
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che agiscono sul sistema elevatore-aponeurosi o, in pazienti selezionati, sulla

lamella posteriore.

Nella ptosi aponeurotica acquisita, l'approccio esterno consente di agire
direttamente sul difetto aponeurotico mediante avanzamento o reinserzione
dell'aponeurosi dell'elevatore.[1, 39] Tale strategia & coerente con il
meccanismo fisiopatologico della ptosi aponeurotica e consente un accesso
diretto al complesso elevatore. Nei casi in cui coesista un eccesso cutaneo
palpebrale, l'accesso transcutaneo puo inoltre consentirne il trattamento

contestuale.[1]

L'approccio interno o transcongiuntivale comprende procedure che agiscono
sulla lamella posteriore e pud essere utilizzato in pazienti selezionati,
generalmente con funzione dell'elevatore conservata.[1, 138] Tra queste

procedure rientra la CMMR.[1]

La sospensione frontale viene invece utilizzata soprattutto nelle forme con
marcata compromissione della funzione dell'elevatore. La procedura collega
funzionalmente la palpebra al muscolo frontale, permettendo che il

movimento del sopracciglio venga trasmesso alla palpebra superiore.[1]
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CAPITOLO 3 - CONGIUNTIVO-MULLERECTOMIA

3.1 EVOLUZIONE STORICA E RAZIONALE DELLA PROCEDURA

La congiuntivo-Mullerectomia (CMMR; dallinglese Mualler muscle-
conjunctival resection, MMRC) deriva dall'evoluzione delle tecniche posteriori
sviluppate per la correzione della blefaroptosi. Un suo importante
antecedente ¢ la procedura descritta nel 1961 da Fasanella e Servat, ossia
una modifica semplificata della resezione dell'elevatore, destinata a forme di
ptosi lieve con funzione dell'elevatore conservata. La resezione veniva
eseguita per via posteriore e comprendeva congiuntiva, tarso e strutture

retrattrici della palpebra superiore.[139]

Un passaggio intermedio nello sviluppo fu descritto da Putterman nel 1972.
Modificando la procedura di Fasanella-Servat, l'autore introdusse una clamp
specificamente progettata per la resezione e propose che la correzione della
ptosi dipendesse da un rafforzamento funzionale del muscolo di Mdller
conseguente alla sua resezione.[140] Questa interpretazione contribui a
concentrare l'attenzione sul Muller come possibile bersaglio della chirurgia

posteriore.

Nel 1975 Putterman e Urist descrissero una nuova procedura basata sulla
resezione per via posteriore del muscolo di Muller e della congiuntiva,
denominata Miller muscle-conjunctiva resection.[141] La selezione dei
pazienti era strettamente legata alla risposta alla fenilefrina: l'intervento
veniva proposto quando linstillazione di fenilefrina al 10% determinava
un'elevazione della palpebra ptosica fino a wun livello ritenuto
soddisfacente.[141] La risposta farmacologica del Miller assumeva quindi un
ruolo centrale nell’identificare i pazienti nei quali un intervento sulla lamella

posteriore avrebbe potuto determinare una correzione adeguata.

In una successiva descrizione del 1978, Putterman e Urist sottolinearono la
preservazione del tarso come elemento distintivo della loro procedura

rispetto alla Fasanella-Servat e indicarono nuovamente la normalizzazione
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della posizione palpebrale dopo fenilefrina come criterio per la selezione dei
candidati.[142] La CMMR si configurd cosi come una procedura posteriore

distinta dal suo antecedente storico.
3.2 INDICAZIONI E SELEZIONE DEL PAZIENTE

La selezione del paziente € centrale nella pianificazione della CMMR e deve
tenere conto delle caratteristiche della ptosi, della funzione dell'elevatore,
delle condizioni della superficie oculare e della risposta palpebrale alla
stimolazione farmacologica. | criteri tradizionalmente utilizzati sono stati
progressivamente rivalutati e, in particolare, il ruolo del test alla fenilefrina

oggi considerato meno vincolante rispetto alle indicazioni originarie.
3.2.1 Criteri clinici di selezione

La CMMR ¢ tradizionalmente indicata nei pazienti con ptosi acquisita di entita
lieve o moderata e buona funzione dell'elevatore, nei quali l'approccio
posteriore consente di correggere la posizione palpebrale senza intervenire
direttamente sull'aponeurosi per via transcutanea.[138] Questo profilo
comprende frequentemente le forme aponeurotiche e involutive, ma l'impiego
della procedura non ¢ limitato esclusivamente a tali eziologie. In casistiche
selezionate la CMMR ¢ stata infatti utilizzata anche nella ptosi congenita con

funzione dell'elevatore moderata e risposta alla fenilefrina.[143]

L'entita della ptosi deve essere considerata un criterio di selezione relativo
piuttosto che un limite rigido. Sebbene la procedura sia stata utilizzata
soprattutto nelle forme lievi e moderate, sono stati riportati risultati favorevoli
anche in pazienti con ptosi involutiva severa accuratamente selezionati, in
particolare in presenza di una buona risposta alla fenilefrina.[144] Una buona
funzione dell'elevatore rimane invece uno dei principali criteri di selezione per
la CMMR,[138, 145] poiché le evidenze nei pazienti con funzione ridotta sono
limitate a casistiche numericamente modeste e non permettono di estendere

in modo generalizzato l'indicazione.[146]

La scelta dell'approccio deve inoltre tenere conto delle condizioni della

superficie oculare e della lamella posteriore. Una grave patologia della
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superficie oculare, la presenza di cicatrici congiuntivali significative o di un
fornice superiore accorciato possono rendere meno favorevole un intervento

transcongiuntivale e orientare verso un approccio esterno.[138]

La presenza di dermatocalasi non preclude la CMMR e, nei casi in cui &
necessario correggere anche un eccesso cutaneo, la procedura pud essere
associata alla blefaroplastica. L'associazione con una blefaroplastica limitata
alla cute non sembra modificare significativamente l'elevazione palpebrale

ottenuta rispetto alla CMMR isolata.[147]
3.2.2 Ruolo del test alla fenilefrina nella CMMR

La risposta alla fenilefrina € stata utilizzata come criterio per selezionare i
candidati alla CMMR dalle origini della procedura.[141, 142] Il suo ruolo nella
pratica contemporanea € tuttavia discusso, poiché la capacita del test di

prevedere il risultato chirurgico non é risultata costante nei diversi studi.

In uno studio retrospettivo su 131 procedure, il test alla fenilefrina tendeva a
sottostimare la correzione ottenuta chirurgicamente,[145] mentre in uno
studio prospettico multicentrico la MRD1 basale risultava maggiormente
associata al raggiungimento di un'altezza palpebrale soddisfacente rispetto
all'entita dell'elevazione indotta dal farmaco. Nello stesso studio si osservo
anche che la simmetria ottenuta dopo fenilefrina era associata a una

maggiore probabilita di simmetria postoperatoria.[148]

Anche la necessita di una risposta positiva € stata progressivamente messa in
discussione, poiché correzioni apprezzabili sono state osservate anche in
pazienti fenilefrina-negativi, sia in uno studio che utilizzava una variante open-
sky della procedura sia dopo CMMR per ptosi acquisita lieve o moderata.[149,
150] In quest'ultima casistica, una maggiore risposta farmacologica si
associava comunque a una maggiore elevazione postoperatoria, suggerendo
cheiltest possa conservare unvalore prognostico pur non rappresentando un

requisito assoluto.[150]

Un ulteriore ridimensionamento delruolo della fenilefrina deriva da uno studio

multicentrico piu recente su pazienti con ptosi involutiva e buona funzione
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dell'elevatore. L'esecuzione preoperatoria del test non si associava a
differenze significative nella variazione della MRD1 rispetto ai pazienti operati
senza test; inoltre, nei pazienti sottoposti alla fenilefrina, la MRD1
postoperatoria era stata predetta dal test con un margine di #1 mm solo nel
60,2% delle palpebre.[151] Questi risultati mettono in discussione la
necessita di utilizzare sistematicamente il test come requisito per
l'indicazione alla CMMR, senza escluderne Ll'utilita nella valutazione

preoperatoria.

La risposta farmacologica della palpebra controlaterale deve infine essere
interpretata con cautela. Nei pazienti sottoposti a CMMR unilaterale, la
comparsa di una risposta di Hering durante il test alla fenilefrina non si &
dimostrata predittiva di una successiva discesa controlaterale clinicamente

significativa.[152]

Nel complesso, la fenilefrina mantiene quindi un ruolo orientativo nella
selezione e nella valutazione della simmetria, ma le evidenze disponibili non
ne supportano l'impiego come criterio unico o universalmente necessario per

candidare un paziente alla CMMR.
3.3 TECNICA CHIRURGICA

La congiuntivo-Mlllerectomia €& una procedura eseguita per via
transcongiuntivale che prevede la resezione di una porzione della lamella
posteriore palpebrale. Dalla tecnica originaria sono derivate diverse varianti,
caratterizzate da modifiche dell'accesso, dei tessuti coinvolti o delle modalita

di chiusura.
3.3.1 Tecnica classica

La CMMR viene eseguita mediante un accesso transcongiuntivale alla lamella
posteriore, che viene esposta mediante eversione della palpebra superiore su
un retrattore di Desmarres. L'anestesia locale puo0 essere ottenuta mediante
infiltrazione sottocongiuntivale e palpebrale di lidocaina al 2% con adrenalina

1:100.000; in altre descrizioni viene utilizzato un blocco del nervo frontale in
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sede sopraorbitaria, associato a una modesta infiltrazione sottocutanea della

palpebra e ad anestesia topica.[153, 154]

Dopo l'eversione viene identificato e marcato con una penna dermografica il
margine superiore del tarso. Sulla superficie congiuntivale viene quindi
delimitato il segmento destinato alla resezione: mediante un compasso si
misura superiormente al margine tarsale una distanza corrispondente a meta
della lunghezza di resezione programmata, poiché il complesso muscolo-
congiuntivale verra successivamente ripiegato all'interno della clamp.[153,
154] La quantita complessiva di tessuto da asportare viene stabilita

preoperatoriamente secondo il criterio adottato dal chirurgo.

Il complesso costituito da congiuntiva e muscolo di Miller viene quindi
afferrato e posto in trazione, favorendone la separazione dal piano
dell'aponeurosi dell'elevatore.[153, 155] Questo passaggio pud essere
facilitato mediante fili di trazione in seta passati attraverso il complesso
muscolo-congiuntivale in corrispondenza dei punti precedentemente
identificati grazie allluso del compasso.[154] Il tessuto mobilizzato viene
quindi compreso nella pinza di Putterman, che € applicata escludendoiltarso,
motivo per cui in precedenza era stato segnato il suo limite superiore.[153,

154, 156]

Eventuali porzioni di tarso accidentalmente comprese devono essere liberate
prima della chiusura della clamp, cosi da preservare la lamina tarsale; viene
inoltre  verificata l'assenza di incarceramento dell'aponeurosi

dell'elevatore.[153, 156]

Prima della resezione viene generalmente posizionata una sutura continua a
materassaio orizzontale immediatamente al di sotto del margine della
clamp.[153, 156, 157] Il tessuto compreso nella pinza viene quindi resecato
con una lama o forbice, facendo attenzione a preservare la sutura.
Quest'ultima consente diriaccostare ilcomplesso congiuntiva-Mduller residuo
al margine superiore del tarso e di ristabilire la continuita della lamella

posteriore.[153, 156]
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Le modalita di chiusura della sutura sono varie: alcuni autori utilizzano una
sutura riassorbibile con nodo sepolto nello spazio subcongiuntivale,[153]
mentre altri impiegano polipropilene 6-0 con esteriorizzazione
transpalpebrale e fissazione cutanea, talvolta su bolster.[154, 157] La

palpebraviene infine riportata nella normale posizione anatomica.
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La tecnica classica € quindi finalizzata alla resezione controllata di una
porzione di congiuntiva e muscolo di Muller, con preservazione del tarso e

senza resezione intenzionale dell'aponeurosi dell'elevatore.

Fili di trazione —_}

Muscolo
di Miiller

3.3.2 Varianti tecniche dirilievo

Tra le principali modifiche della tecnica classica rientra l'approccio open-sky,
nel quale la dissezione viene effettuata sotto visualizzazione diretta: il
muscolo di Muller e la congiuntiva vengono esposti e resecati direttamente
senza essere inclusi nella pinza; successivamente il moncone muscolare
residuo viene fissato al tarso.[158] Questo approccio consente una
visualizzazione diretta delle strutture della lamella posteriore e percio si

distingue dalla tecnica classica clamp-based.
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Un'ulteriore variante consiste nell'associazione di una tarsectomia, con
inclusione nella resezione di una porzione del margine superiore del
tarso.[159] Questa procedura si distingue dalla CMMR standard, che preserva
il tarso, e puO essere utilizzata nell'ambito di specifiche strategie di

quantificazione della correzione.

Sono state inoltre sviluppate tecniche finalizzate alla preservazione della
congiuntiva (conjunctiva-sparing). In queste, mediante un approccio open-
sky, la congiuntiva viene separata dal piano muscolare e preservata, mentre
la resezione interessa il muscolo di Muller sottostante.[160, 161] La gestione
finale della congiuntiva varia secondo la tecnica: alcuni autori la coinvolgono
nelle suture di fissazione del moncone muscolare al tarso,[160] mentre altri
riposizionano semplicemente il lembo congiuntivale sopra il Muller suturato,

senza eseguire una sutura diretta della congiuntiva.[161]

Infine, sono state descritte modifiche della fase di chiusura, tra cui la CMMR
senza sutura, nella quale il complesso congiuntiva-Mduller viene resecato

dopo l'applicazione della clamp senza il posizionamento di una sutura.[162]

Pur modificando singoli passaggi tecnici o i tessuti coinvolti, queste procedure
mantengono l'accesso posteriore e derivano dal principio chirurgico della

CMMR, di cui rappresentano pertanto varianti tecniche.
3.4 QUANTIFICAZIONE DELLA RESEZIONE E ALGORITMI CHIRURGICI

La quantita di tessuto da resecare rappresenta un aspetto centrale della
pianificazione della CMMR. Fin dalle prime descrizioni sono stati proposti
diversi criteri per stabilire la resezione in funzione della posizione palpebrale
preoperatoria e della risposta alla fenilefrina, senza tuttavia giungere a un

metodo universalmente accettato.[141, 153, 156, 157]

Nella descrizione di Sajja e Putterman, viene indicata una resezione di
riferimento di 8,25 mm quando la fenilefrina eleva la palpebra fino alla
posizione desiderata.[153] Putterman e Fett avevano precedentemente
descritto una resezione graduata, compresa approssimativamente tra 6,5 e

9,5 mm, modulata in relazione alla posizione ottenuta dopo la stimolazione
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farmacologica.[156] Dresner invece sviluppd uno schema di resezione
graduata, nel quale i millimetri da resecare aumentavano con l'entita della
ptosi e la resezione veniva ulteriormente aumentata in caso di risposta

insufficiente alla fenilefrina.[163]

Un diverso approccio fu proposto da Perry et al., che indicarono una resezione
di riferimento di 9 mm di congiuntiva e muscolo di Miller, associando una
tarsectomia in caso di sottocorrezione dopo fenilefrina. Nel loro algoritmo
originale la quantita di tarso da resecare corrispondeva, in millimetri, alla
sottocorrezione residua osservata dopo il test.[159] Piu recentemente
Karabulut et al. hanno proposto una modulazione piu semplice, senza
tarsectomia: 9 mm quando la fenilefrina determina la posizione desiderata, 10

mm in caso di sottocorrezione e 8 mm in caso di sovracorrezione.[154]

Nel loro insieme, questi schemi mostrano come la risposta farmacologica sia
stata impiegata in modi differenti per programmare l'intervento, senza che si

sia affermato un unico criterio condiviso.

La possibilita di prevedere il risultato modificando di pochi millimetri la
resezione € stata tuttavia messa in discussione dagli studi successivi. Nel
complesso, le analisi disponibili hanno evidenziato una relazione debole o
non costante tra quantita di tessuto resecato ed elevazione palpebrale,
mentre i piccoli aggiustamenti della resezione negli intervalli comunemente
utilizzati non hanno prodotto variazioni proporzionali e prevedibili del
risultato.[145, 148, 164-166] In alcuni studi, inoltre, la posizione palpebrale
preoperatoria € risultata maggiormente associata all'esito chirurgico rispetto

alla lunghezza della resezione.[148, 165]

La resezione del tarso rappresenta un ulteriore strumento di modulazione in
alcuni algoritmi, sebbene le evidenze disponibili non consentano di definire
un rapporto dose-risposta univoco. In una casistica successiva allo studio di
Perry et al. si osservd che, a parita di CMMR di 8 mm, 'associazione di una
tarsectomia di 2 mm determinava un'elevazione media della MRD1 maggiore

rispetto a una tarsectomia di 1 mm; tuttavia i due gruppi presentavano una
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differente gravita preoperatoria della ptosi, limitando la possibilita di ricavare
una relazione dose-risposta indipendente.[167] Inoltre in un altro studio, nel
confronto tra un algoritmo variabile, una resezione fissa di 7 mm e una
resezione fissa associata a 1 mm di tarsectomia, la strategia chirurgica
utilizzata non risultava predittiva dell’asimmetria palpebrale

postoperatoria.[168]

In conclusione, gli algoritmi di quantificazione costituiscono strumenti utili
per la pianificazione chirurgica, ma non devono essere interpretati come
formule in grado di convertire in modo rigidamente lineare i millimetri di
tessuto resecato in millimetri di elevazione palpebrale. Le evidenze disponibili
suggeriscono in particolare che piccoli aggiustamenti della resezione
all'interno degli intervalli comunemente utilizzati abbiano un'influenza
limitata e non costantemente prevedibile sul risultato.[145, 164-166] La
quantita da resecare non risulta pertanto rigidamente standardizzata e viene
individualizzata sulla base delle caratteristiche preoperatorie, del criterio

adottato e dell'esperienza del chirurgo.
3.5 ASPETTI ISTOLOGICI DELLA CONGIUNTIVO-MULLERECTOMIA

L'esame istologico dei tessuti ottenuti mediante congiuntivo-Mdullerectomia
permette di confrontare il bersaglio chirurgico teorico con la composizione
effettiva del campione. Tale distinzione € rilevante perché la denominazione
della procedura non implica che il muscolo di Miller sia presente in quantita
costante, né che il prelievo interessi esclusivamente congiuntiva e muscolo
liscio. Gli studi disponibili documentano una componente muscolare
quantitativamente variabile e la possibile presenza di ulteriori tessuti rispetto

al complesso congiuntivo-muscolare.[169-171]
3.5.1 Composizione tissutale dei campioni resecati

Uno studio microanatomico cadaverico ha analizzato i tessuti escissi
mediante CMMR eseguita post mortem su otto palpebre, utilizzando le
palpebre controlaterali come controlli anatomici. La congiuntiva e il muscolo

di Muller furono identificati in tutti i campioni, nei quali erano inoltre presenti
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fibre elastiche compatibili con il tendine del Muller o distribuite tra le fibre
muscolari lisce. Nelle palpebre operate 'aponeurosi dell’elevatore risultava
integra, sebbene plicata, mentre le ghiandole lacrimali accessorie apparivano
conservate.[169] Trattandosi di un modello cadaverico e di un numero limitato
di preparati, questi risultati non dimostrano tuttavia che la medesima
composizione dei campioni sia costante nella pratica clinica e nelle diverse

varianti tecniche.

In una successiva analisi di venti campioni ottenuti da dodici pazienti
sottopostia CMMR, gli autoriidentificarono il Muller in tutti i preparati; 'esame
mostrava fasci di cellule muscolari lisce circondati da tessuto connettivo, con

un rivestimento di epitelio congiuntivale.[49]

Un altro studio, condotto su otto palpebre cadaveriche e otto palpebre di sette
pazienti, ha confrontato la resezione programmata con la quantita di muscolo
di Muller identificata all’esame istologico. Quest’ultima corrispondeva, in
mediana, a circa il 23% della resezione prevista nei campioni cadaverici e al
31% nei campioni clinici. | valori variavano rispettivamente dallo 0 al 37,5% e
dal 2,8 al 58,8%, evidenziando un’ampia variabilita tra i campioni.[170] Nella
procedura studiata, quindi, la quantita di Mduller identificata all’esame
istologico risultava inferiore a quella prevista e variava considerevolmente da

un campione all’altro.

Nei campioni possono essere identificate anche componenti diverse dal
muscolo liscio. Nello studio di Morris, laponeurosi dell’elevatore fu
riconosciuta in tutti gli otto campioni cadaverici e negli otto campioni clinici;
la colorazione per U'elastina ne evidenziava la rete di fibre elastiche.[170] Altri
autori riportarono invece la presenza sia di muscolo liscio sia di muscolo
striato nei campioni sottoposti a esame istologico dopo Mullerectomia open-
sky.[172] Queste osservazioni documentano la possibile presenza di altri
tessutirispetto a congiuntiva e muscolo liscio, ma non permettono di stabilire
la frequenza di tali reperti nella pratica chirurgica generale.[170, 172] La
presenza microscopica di fibre aponeurotiche, inoltre, non implica
necessariamente un’interruzione macroscopica dell’aponeurosi.
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Nei campioni provenienti dalla CMMR & stata documentata anche la possibile
presenza di tessuto ghiandolare lacrimale accessorio; tuttavia, la casistica
analizzata non consente di ricavare una stima generalizzabile della frequenza

di tale reperto nella pratica chirurgica.[171]
3.5.2 Reperti istopatologici e correlazioni clinico-istologiche

Le alterazioni istopatologiche dei campioni ottenuti mediante CMMR sono
state esaminate anche in relazione alle caratteristiche cliniche e al risultato

chirurgico.

In uno studio prospettico su 47 pazienti, sono state valutate la fibrosi e
Uipertrofia del muscolo di Miller mediante ematossilina-eosina e tricromica
di Masson. La fibrosi era assente in 7 campioni, lieve in 19, moderatain 11 e
severa in 10; Uipertrofia era presente in 29 dei 46 campioni valutabili. Il grado
di fibrosi mostrava una correlazione positiva, di entita contenuta ma
statisticamente significativa, con la correzione della ptosi valutata a 90 giorni
(p=0,314; p=0,033). Non furono invece rilevate associazioni statisticamente
significative tra ipertrofia e correzione chirurgica, né tra eta o eziologia della
ptosi e grado di fibrosi. Questi risultati riguardano una casistica eterogenea
per eziologia, nella quale circa meta dei casi erano congeniti, € non
consentono di considerare la fibrosi un predittore clinico validato del risultato

della CMMR.[173]

Altri studi hanno esaminato il rapporto tra quantita di muscolo identificata
istologicamente e risultato chirurgico. Nella componente clinica dello studio
di Morris, gli autori non rilevarono una correlazione tra quantita istologica di
Mulller e variazione postoperatoria della MRD1.[170] Analogamente,
Zauberman et al., misurando 'area muscolare rispetto all’area complessiva
del campione, non riscontrarono una correlazione tra percentuale di Miller e
miglioramento della posizione palpebrale.[174] Nelle casistiche esaminate,
quindi, non & stata dimostrata un’associazione tra una maggiore quantita di
Mduller identificata nel campione e una maggiore elevazione palpebrale.

Questi risultati non permettono tuttavia di stabilire quale contributo il

50



muscolo offra alla correzione né attraverso quale meccanismo si realizzi il

risultato chirurgico.[170, 174]

La relazione tra caratteristiche del Miller e risposta alla fenilefrina ¢ stata
esaminata mediante immunoistochimica. In uno studio con una casistica
mista comprendente procedure di Putterman e Fasanella, una maggiore
intensita di colorazione perirecettori a2C era associata a una minore risposta
palpebrale alla fenilefrina; non fu invece rilevata un’associazione tra profilo

recettoriale ed esito chirurgico.[121]

Le modificazioni della componente congiuntivale sono state valutate anche
nei reinterventi. Beaulieu et al. confrontarono quattro campioni ottenuti dopo
una precedente CMMR con quattro campioni provenienti da palpebre non
precedentemente operate. La densita media delle cellule caliciformi era
inferiore nel gruppo gia operato, paria 7 * 5 rispetto a 39 = 16 cellule/mm nei
controlli (p=0,01); cicatrizzazione e infiltrato inflammatorio erano presenti in
entrambi i gruppi. La ridotta numerosita e la provenienza dei campioni
postoperatori esclusivamente da pazienti sottoposti a reintervento limitano la
generalizzabilita del reperto. Il confronto tra palpebre diverse non consente
inoltre di attribuire con certezza le differenze osservate alla precedente
CMMR, né di stabilire una loro relazione con la persistenza o la recidiva della

ptosi.[175]

Nel complesso, le correlazioni clinico-istologiche disponibili sono limitate e
provengono da studi eterogenei per tecnica chirurgica, popolazione, modalita
di valutazione istologica e definizione dell’outcome.[121, 170, 173-175]
Questi studi non consentono di utilizzare la quantita di Muller identificata nel
preparato, il profilo recettoriale o un singolo reperto istopatologico come
predittori validati della posizione palpebrale postoperatoria.[121, 170, 173,
174] La variabilita della componente muscolare, il riscontro di fibre
aponeurotiche e lassociazione osservata tra fibrosi e correzione
costituiscono tuttavia elementi utili per discutere il meccanismo d’azione

della CMMR, senza permettere, da soli, di definirlo.
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3.6 MECCANISMO D’AZIONE DELLA CMMR

Ilmeccanismo con cui la CMMR porta alla correzione della ptosi non & ancora

completamente chiarito e nel tempo si sono susseguite diverse ipotesi.

Storicamente si riteneva che la CMMR determinasse un rafforzamento
funzionale del muscolo di Midller mediante la sua resezione e il suo
avanzamento, e che tale rafforzamento portasse al miglioramento della
posizione palpebrale.[140] Le evidenze successive hanno tuttavia messo in
discussione una spiegazione basata esclusivamente sulla quantita di
muscolo asportato, in quanto la componente muscolare identificata
istologicamente non ¢ risultata correlata in modo costante all’elevazione
palpebrale e piccoli aggiustamenti della resezione non hanno prodotto
variazioni proporzionali del risultato.[164, 170, 174] Inoltre, lefficacia
osservata in pazienti fenilefrina-negativi indica che wuna risposta
farmacologica positiva non & indispensabile perché la procedura determini
elevazione.[149] Questi dati limitano un modello mulleriano semplice, senza

escludere un contributo meccanico del muscolo residuo.

Una delle principali interpretazioni successive considera l'accorciamento
della lamella posteriore e la conseguente modificazione dei rapporti con
apparato elevatore.[169, 174] Nel modello cadaverico di Marcet,
aponeurosi risultava integra ma plicata dopo la procedura; gli autori
interpretarono tale configurazione come conseguenza dell’accorciamento
posteriore, associato all’avanzamento dell’elevatore.[169] Questa
osservazione sostiene il coinvolgimento aponeurotico anche in assenza di
una sua interruzione, ma non ne quantifica il contributo all’elevazione in vivo.
Lipotesi di un avanzamento interno dell’aponeurosi era stata proposta anche
da Mercandetti et al.[176] Secondo questo modello, per avanzamento si
intende un riposizionamento del complesso elevatore-aponeurotico rispetto
al tarso, che renderebbe piu efficace la trasmissione della trazione alla
palpebra. Nella CMMR tale effetto sarebbe ottenuto indirettamente attraverso
accorciamento dei tessuti posteriori, senza richiedere una reinserzione
diretta dell’aponeurosi sul tarso.[169, 176] La plicatura indica invece un
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ripiegamento dell’aponeurosi che ne riduce la lunghezza effettiva; le due
modificazioni possono associarsi.[169] Il successivo riscontro di fibre
aponeurotiche nei campioni di Morris € compatibile con la teoria che
coinvolge questa struttura, ma la loro sola presenza nel tessuto asportato non
dimostra un avanzamento funzionalmente efficace.[170] Anche nella
Mullerectomia open-sky € stato proposto un contributo della plicatura
aponeurotica, indicato dagli autori come possibile spiegazione del risultato

chirurgico.[172]

Le varianti tecniche contribuiscono a chiarire quali passaggi non siano
indispensabili per ottenere la correzione della ptosi, senza escludere che
possano contribuire al risultato nelle procedure che li prevedono. L’elevazione
ottenuta mediante resezione del Mdller con preservazione della congiuntiva
mostra che Uasportazione congiuntivale non costituisce un requisito
universale per la correzione attraverso un approccio posteriore.[160] Questo
risultato perd non dimostra un’azione esclusivamente muscolare, poiché la
dissezione e la fissazione del moncone possono modificare i rapporti tra le
strutture coinvolte. Anche lUefficacia descritta dopo Mullerectomia senza
sutura interna indica che il riaccostamento mediante sutura non ¢
indispensabile.[162] | risultati di queste procedure devono pertanto essere
interpretati nel rispettivo contesto tecnico e non trasferiti automaticamente
alla CMMR classica, poiché due procedure capaci di elevare la palpebra non
necessariamente producono l’elevazione attraverso gli stessi meccanismi o

con lo stesso contributo dei diversi tessuti.

E stato inoltre proposto un contributo della cicatrizzazione postoperatoria alla
stabilizzazione o all’accorciamento della lamella posteriore.[174]
Levoluzione della posizione palpebrale tra la prima settimana e i mesi
successivi, documentata dopo CMMR, &€ compatibile con un processo
postoperatorio dinamico, ma non dimostra che esso dipenda specificamente
dalla retrazione cicatriziale.[177] Da questa ipotesi deve essere distinta
’associazione tra fibrosi gia presente prima della resezione e correzione della

ptosi.[173] Per spiegare quest’ultima associazione sono state proposte una
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maggiore rigidita del tessuto fibrotico e una minore tendenza all’allungamento
dopo lintervento; queste proprietd non sono state tuttavia misurate

direttamente nello studio.[173]

Nel complesso, le osservazioni anatomiche sostengono una modificazione
dell’assetto del complesso retrattore posteriore, nella quale 'accorciamento
dei tessuti pud associarsi a plicatura o avanzamento aponeurotico.[169, 170]
Il contributo della cicatrizzazione rimane plausibile ma non € direttamente
dimostrato dagli studi qui considerati.[174, 177] Gli studi, quindi, non
consentono di attribuire a una sola struttura Uintero effetto della CMMR né di

quantificare il peso relativo delle diverse componenti.
3.7 RISULTATI CLINICI E PREVEDIBILITA

La valutazione del risultato della CMMR pud essere eseguita considerando
diversi parametri, tra cui lUelevazione palpebrale, la simmetria e la
corrispondenza tra posizione prevista e ottenuta. Gli studi adottano infatti
definizioni di successo differenti, basate sul raggiungimento di una
determinata MRD1, sulla differenza interpalpebrale o sullo scarto rispetto
all’altezza programmata.[148, 178, 179] Le relative percentuali non sono

pertanto direttamente sovrapponibili.

In uno studio multicentrico prospettico la MRD1 finale raggiungeva almeno
2,5 mm nel 72,1% delle palpebre, mentre la simmetria entro 1 mm era
ottenuta nel 75,7% dei pazienti.[148] Lefficacia nell’elevare la palpebra &
documentata anche in altre casistiche: uno studio rilevo un’elevazione media
di 2,30 mm dopo CMMR senza tarsectomia, con un follow-up medio di 3,4
mesi.[164] Una piu ampia serie retrospettiva di 985 palpebre, trattate
mediante una variante a sutura centrale, riportd un incremento medio della
MRD1 di 2,72 mm a tre mesi.[180] Questi risultati documentano Uefficacia
nelle popolazioni esaminate, ma non consentono di prevedere con precisione

U'entita della correzione nel singolo paziente.

Altri autori hanno valutato prospetticamente la corrispondenza con il risultato

programmato: in questo lavoro, il successo era definito da uno scarto non
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superiore a 1 mm tra la MRD1 prevista e quella misurata a tre mesi.[179] Nel
sottogruppo trattato senza tarsectomia, tale obiettivo fu raggiunto in 162 delle
171 palpebre, pari al 94,7%.[179] Il dato riguarda quindi la precisione rispetto
al programma chirurgico e non coincide con una percentuale di successo

basata esclusivamente sull’altezza assoluta o sulla simmetria.

Tra le variabili preoperatorie, una MRD1 piu elevata e risultata associata a una
maggiore probabilita di raggiungere una MRD1 finale 22,5 mm.[148, 178] La
capacita predittiva della fenilefrina & invece variabile: uno studio ha
documentato che la MRD1 postoperatoria era stata prevista con uno scarto
non superiore a 1 mm nel 60,2% delle palpebre sottoposte al test.[151] Anche
una recente serie di CMMR bilaterale non rilevo differenze significative
nell’altezza finale stratificando i risultati per entitd della risposta
farmacologica.[181] La risposta al test non pu0 quindi essere considerata una

previsione esatta della correzione individuale.

Gli esiti subottimali e la necessita di revisione devono essere considerati
separatamente. In una casistica comprendente interventi con e senza
tarsectomia, 25 palpebre non raggiunsero l'obiettivo prestabilito, ma soltanto
cinque furono sottoposte a un secondo intervento.[179] Il mancato
raggiungimento del criterio di successo adottato nello studio non comporta

dunque necessariamente una revisione.

Anche il momento della valutazione condiziona Uinterpretazione del risultato.
Alcuni autori osservarono ulteriori modificazioni della posizione palpebrale tra
la prima settimana e il terzo mese.[177] In un successivo studio prospettico
multicentrico, il 76,5% delle palpebre mostrava una variazione della MRD1
non superiore a 0,5 mm tra il controllo della prima settimana e quello eseguito
dopo almeno tre mesi; nelle altre palpebre si osservava un’ulteriore
elevazione o un abbassamento.[182] La posizione precoce & pertanto

informativa, ma non coincide necessariamente con quella successiva.

Le evidenze pluriennali sono piu limitate. Altri autori, con un follow-up medio

di 28 mesi, non rilevarono una differenza significativa della correzione media
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tra pazienti con follow-up inferiore e superiore a 24 mesij; il confronto tra gruppi
non permette tuttavia di dimostrare la stabilita individuale di ogni
risultato.[183] Uno studio retrospettivo comparativo ha inoltre analizzato il
mantenimento del successo fino a cinque anni, con risultati favorevoli alla
CMMRrrispetto all’approccio esterno.[184] Queste osservazioni sostengono la
possibilita di un beneficio duraturo, senza definire un rischio universale di

recidiva.

Nel confronto con l'avanzamento esterno dell’elevatore, ossia una tecnica
chirurgica di correzione della blefaroptosi eseguita attraverso un accesso
cutaneo, uno studio randomizzato su pazienti con ptosi aponeurotica lieve-
moderata, buona funzione dell’elevatore e risposta positiva alla fenilefrina
non rilevo differenze significative nella variazione della MRD1, mentre il
risultato cosmetico favoriva la CMMR.[185] Una meta-analisi di sette studi,
comprendente complessivamente 1.038 palpebre, non riscontro differenze
significative nella MRD1 finale o nell’ipocorrezione, ma ipercorrezioni e
reinterventi risultavano meno frequenti dopo CMMR.[186] Questi risultati
devono essere riferiti alle popolazioni confrontate, senza estenderli

automaticamente a tutte le eziologie e gravita della ptosi.

Il beneficio percepito dal paziente rappresenta un ulteriore risultato, distinto
dalle misure anatomiche. Uno studio mediante questionario ha documentato
un beneficio riferito dopo CMMR, ma la frequente associazione con
blefaroplastica e 'assenza di un gruppo di controllo limitano Uattribuzione del

beneficio alla sola correzione della ptosi.[187]

Nel complesso, la CMMR determina un’elevazione palpebrale documentata,
ma altezza finale, simmetria e corrispondenza con il risultato previsto
rimangono variabili. Le evidenze disponibili non consentono di garantire una
correzione precisa nel singolo paziente né di ricavare una percentuale

universale di successo o direcidiva.[148, 151, 179, 182-186]
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3.8 COMPLICANZE, SUPERFICIE OCULARE E LIMITI DELLA PROCEDURA

In uno studio prospettico comprendente 258 occhi trattati con o senza
tarsectomia, furono osservati lagoftalmo postoperatorio in 16 occhi (6,2%) ed
erosioni epiteliali puntate in 40 (15,5%). Secondo gli autori, questi reperti non
richiesero un trattamento specifico e non si associarono a conseguenze gravi
sulla superficie oculare o sull’esito visivo.[179] Le percentuali riguardano
tuttavia lintera casistica, senza distinguere le procedure con e senza
tarsectomia. Un altro studio, basato sulla revisione di 350 cartelle, documento
un’emorragia ritardata in 10 pazienti (2,9%), con esordio fra il secondo e il

settimo giorno; tutti gli episodi sirisolsero mediante misure conservative.[188]

Sono state descritte anche complicanze cicatriziali congiuntivali. Uno studio
documento in tre pazienti in terapia antiglaucomatosa multipla lo sviluppo di
simblefaron, ossia aderenze cicatriziali fra congiuntiva palpebrale e bulbare,
associato a diplopia dopo CMMR.[189] Un ulteriore studio rilevo in quattro
pazienti un accorciamento del fornice e simblefaron anche in assenza di un
analogo contesto farmacologico.[190] Dopo la procedura sono stati inoltre
descritti un caso di infezione da micobatteri atipici e un caso di difetto
palpebrale a tutto spessore, che richiesero trattamenti specifici.[191, 192]
Questi lavori documentano la possibilita di eventi clinicamente rilevanti, ma
non consentono di stimarne la frequenza generale. Anche nelle varianti senza
sutura sono state riportate complicanze, tra cui abrasione corneale e

granuloma piogenico.[162, 193]

Gli effetti sul film lacrimale sono stati valutati mediante parametri differenti,
con risultati non uniformi. Alcuni autori non rilevarono variazioni significative
del test di Schirmer, ma registrarono sia un peggioramento sintomatico
precoce sia disturbi nei controlli tardivi in una parte dei pazienti.[194] In una
piccola casistica, altri autori non osservarono variazioni significative del
tempo di rottura del film lacrimale, dello spessore dello strato lipidico e
dellosmolarita a tre mesi.[195] Uno studio comparativo non rilevo inoltre

differenze significative nei parametri obiettivi della superficie oculare fra
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pazienti sottoposti a CMMR associata a blefaroplastica e pazienti trattati con

la sola blefaroplastica.[196]

Altri studi hanno invece documentato un peggioramento della superficie
oculare. Un lavoro rilevd un aumento dei sintomi e dei punteggi di colorazione
corneocongiuntivale a tre mesi dopo CMMR associata a blefaroplastica.[197]
In uno studio successivo a lungo termine, i pazienti sottoposti all’intervento
combinato presentavano un aumento di tali punteggi e una riduzione del
tempo di rottura del film lacrimale rispetto ai valori preoperatori, a un follow-
up medio di circa cinque anni.[198] Una diversa casistica, priva di procedure
concomitanti, mostrd0 invece un peggioramento iniziale dei sintomi, dei
punteggi di colorazione della superficie oculare e della stabilita lacrimale,
seguito da un recupero verso i valori basali a sei mesi.[199] Alcune alterazioni
sono dunque risultate transitorie, mentre altre erano ancora rilevabili ai
controlli tardivi; quest’ultima osservazione non ne dimostra tuttavia il

carattere permanente.[198, 199]

Le modificazioni della congiuntiva dopo CMMR sono state esaminate anche
mediante analisi istologiche e citologiche. Nei campioni ottenuti durante un
reintervento dopo CMMR, Beaulieu et al. osservarono una densita caliciforme
inferiore rispetto ai campioni di palpebre non precedentemente operate.[175]
Un altro studio analizzd invece la congiuntiva residua di pazienti operati
unilateralmente e con funzione lacrimale preoperatoria conservata, senza
rilevare differenze significative nella densita caliciforme rispetto agli occhi
controlaterali.[200] Il primo risultato riguarda quindi il tessuto prelevato nella
sede di reintervento, mentre il secondo riguarda la superficie congiuntivale
residua. Questi lavori, tuttavia, non consentono di stabilire se e in quale
misura le modificazioni locali delle cellule caliciformi contribuiscano alla

secchezza oculare dopo CMMR.[175, 200]

Le varianti che preservano la congiuntiva sono state proposte anche per
ridurre Uinteressamento della superficie oculare. Le casistiche disponibili
descrivono risultati favorevoli e assenza di abrasioni in alcuni studi, ma non
dimostrano che queste variantiriducano la comparsa o il peggioramento della
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secchezza oculare rispetto alla CMMR classica.[161, 201] Anche un piccolo
confronto pediatrico non registro complicanze in nessuno dei due gruppi,
senza consentire di stabilire un vantaggio della preservazione

congiuntivale.[202]

I limiti della CMMR riguardano soprattutto la prevedibilita della correzione e le
condizioni dei tessuti interessati. La risposta alla fenilefrina e U’entita della
resezione orientano la programmazione chirurgica, ma non garantiscono una
previsione precisa dell’elevazione nel singolo paziente.[151, 164] La presenza
di patologia significativa della superficie oculare, cicatrici congiuntivali o
precedenti interventi posteriori richiede inoltre una valutazione individuale

dell’opportunita dell’approccio.

Nel complesso, le evidenze documentano diverse possibilicomplicanze della
CMMR ed effetti non uniformi sulla superficie oculare, senza consentire una
stima generale della loro frequenza. Il controllo postoperatorio deve pertanto
considerare, oltre al risultato palpebrale, le eventuali modificazioni della

superficie oculare.[179, 188-190, 194, 197-200]

59



CAPITOLO 4 -LO STUDIO

4.1 RAZIONALE E OBIETTIVI

La composizione istologica del tessuto asportato mediante CMMR pud
differire dal bersaglio teorico della procedura. Come illustrato nei §83.5 e 3.6,
il rapporto tra componente muscolare e correzione clinica non € univoco e il
contributo delle diverse strutture della lamella posteriore rimane discusso. La
valutazione congiunta dei campioni e dell’esito clinico consente di
approfondire questo rapporto senza presupporre un meccahismo

esclusivamente muscolare.

Lo studio osservazionale prospettico ha valutato la relazione tra esito clinico
della CMMR e caratteristiche istologiche dei tessuti resecati in pazienti con
ptosi involutiva o insorta dopo chirurgia del glaucoma. La correzione € stata
valutata attraverso la MRD1 preoperatoria e a un mese; 'esame istologico ha
considerato Uidentificazione del Mdller, la sua morfologia e la presenza di

infiltrato inflammatorio congiuntivale.

Le analisi hanno esaminato le associazioni tra reperti istologici e risultato
clinico, tenendo conto della MRD1 iniziale, e hanno descritto il rapporto con
eta, entita della resezione e pregressa chirurgia del glaucoma. Le ipotesi
meccanicistiche discusse a partire dai risultati costituiscono interpretazioni
delle osservazioni e non vengono presentate come obiettivi originariamente
pianificati.

4.2 MATERIALI E METODI

4.2.1 Disegno dello studio e selezione dei pazienti

Lo studio ha disegno osservazionale prospettico. | pazienti sono stati visitati e
operati presso la Clinica Oculistica del’IRCCS Ospedale Policlinico San
Martino di Genova nei periodi gennaio—dicembre 2024 e gennaio—febbraio
2026; i campioni sono stati analizzati presso la U.O. di Anatomia Patologica

Ospedaliera dello stesso ospedale.
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Sono stati inclusi pazienti di eta superiore a 18 anni, con ptosi aponeurotica
involutiva o insorta dopo chirurgia del glaucoma e test alla fenilefrina positivo.
Sono stati esclusi pazienti con precedenti interventi sulle palpebre superiori;
ptosi miogenica, neurogenica, meccanica o congenita; ptosi post-chirurgica
diversa da quella successiva a chirurgia del glaucoma; patologie o terapie in
grado di modificare posizione o contorno palpebrale. Queste comprendevano
orbitopatia tiroidea, neoplasie orbitarie, retrazione palpebrale e assunzione di

oppiacei, penicillamina, sulfametossazolo o acido valproico.
4.2.2 Valutazione clinica e outcome

Sono stati raccolti sesso, eta, lato operato, entita della resezione, MRD1
preoperatoria e a un mese e precedente chirurgia del glaucoma. Il test alla
fenilefrina & stato considerato positivo quando, dieci minuti dopo instillazione
di fenilefrina al 2,5%, si osservava un sollevamento della palpebra superiore

giudicato accettabile dal paziente e dal medico.

Ilguadagno di MRD1 ¢ stato definito come differenza tra valore postoperatorio
e preoperatorio. Il successo chirurgico € stato definito da una MRD1 =3 mm a

un mese; valori inferiori identificavano un insuccesso.
4.2.3 Intervento e analisi istologica

Tutte le palpebre incluse sono state sottoposte a CMMR secondo la tecnica
standard descritta nel 83.3.1, con fili di trazione del complesso congiuntiva—
Muller, pinza di Putterman e preservazione del tarso. La sutura ¢ stata chiusa
mediante esteriorizzazione del nodo e fissazione sulla cute. L’entita della

resezione é stata registrata in millimetri.

| campioni sono stati fissati in formalina, processati e inclusi in paraffina. Sono
state preparate sezioni microtomiche di 3 um, colorate con ematossilina-
eosina e, quando opportuno, con tricromica di Masson. Quando necessario
sono state eseguite colorazioni immunoistochimiche per caratterizzare il

muscolo o Uinfiltrato inflammatorio.

61



Le variabili istologiche comprendevano identificazione del muscolo di Mller,
morfologia normale, atrofia o fibrosi e presenza di infiltrato inflammatorio
congiuntivale. La mancata identificazione del muscolo nelle sezioni
esaminate € stata distinta dalla dimostrazione della sua assenza nell’intero

campione.
4.2.4 Analisi statistica

Le variabili categoriche sono state descritte mediante frequenze assolute e
percentuali; le variabili continue mediante mediana e intervallo interquartile
(IQR). Per le proporzioni principali sono stati calcolati intervalli di confidenza
al 95% (IC 95%) con il metodo di Wilson. Le differenze tra gruppi sono state
valutate con il test U di Mann-Whitney o, per piu di due gruppi, con il test di
Kruskal-Wallis; per le variabili categoriche & stato utilizzato il test esatto di
Fisher. Il confronto pre-post & stato eseguito con il test dei ranghi con segno di

Wilcoxon; le correlazioni sono state valutate con il coefficiente di Spearman.

ILnumero esiguo diinsuccessi non ha consentito una regressione logistica sul
successo. Sono stati utilizzati modelli di regressione lineare (ANCOVA), con
MRD1 postoperatoria come variabile dipendente e MRD1 preoperatoria come
covariata. | modelli hanno valutato separatamente identificazione del Muller,
infiltrato inflammatorio e precedente chirurgia del glaucoma; ulteriori modelli
hanno incluso Mdller e infiltrato oppure Muller ed entita della resezione.

Questi ultimi aggiustamenti non erano cumulativi.

La dipendenza tra palpebre dello stesso paziente € stata considerata nei
modelli mediante errori standard robusti per cluster, identificato dal paziente.
E stata inoltre svolta un’analisi di sensibilitd con una sola palpebra per
paziente, selezionando la destra nei casi bilaterali. Tutti i test erano a due
code, con soglia p<0,05. Le analisi dell’elaborato statistico sono state

eseguite con Python 3, utilizzando SciPy e statsmodels.
4.2.5 Aspetti etici

Tutti i pazienti hanno fornito consenso informato scritto.
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4.3 RISULTATI
4.3.1 Caratteristiche della casistica

Sono state analizzate 19 palpebre di 14 pazienti, di cui 8 donne e 6 uomini.
L’eta mediana, calcolata per paziente, era 72,5 anni (IQR 62,5-76,8). Cinque
pazienti sono stati operati bilateralmente. Diciassette palpebre presentavano

ptosi involutiva e due ptosiinsorta dopo chirurgia del glaucoma.

La resezione mediana era di 8 mm (IQR 8-9): una palpebra e stata sottoposta

aresezione di 7 mm, nove di 8 mm e nove di 9 mm.
4.3.2 Reperti istologici

Il muscolo di Miller & stato identificato in 13/19 campioni (68,4%; IC 95%
46,0-84,6%) e non identificato in 6/19 (31,6%). Tra i 13 campioni con muscolo
identificato, sette presentavano morfologia normale, quattro atrofia e due
lieve fibrosi. Linfiltrato inflammatorio congiuntivale era presente in 9/19

campioni (47,4%; IC 95% 27,3-68,3%).

Linfiltrato era presente in tuttii sei campioni senza Muller identificato ein 3/13
campioni con muscolo identificato (p=0,003). L’associazione risultava
significativa anche nell’analisi su una sola palpebra per paziente (p=0,015).
Non sono emerse differenze statisticamente significative nell’entita della
resezione tra campioni con e senza Muller identificato (p=0,26), né nell’eta
(p=0,83). Nei campioni con Mdller identificato, leta non differiva
significativamente tra casi con atrofia e senza atrofia (mediane 73,5 e 77 anni;

p=0,39).

Tabella 4.1 Reperti istologici dei 19 campioni

Reperto n % sui 19 campioni
Muller identificato 13 68,4
Morfologia normale 7 36,8
Atrofia 4 21,1
Lieve fibrosi 2 10,5
Muller non identificato 6 31,6
Infiltrato inflammatorio 9 47,4
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Le categorie morfologiche siriferiscono ai 13 campioni con Mulleridentificato;
le percentuali riportate in tabella utilizzano il denominatore complessivo di 19

campioni.
4.3.3 Esiti clinici

La MRD1 mediana € aumentata da 0,50 mm (IQR -1,00-0,75) a 3,00 mm (IQR
3,00-4,00), con guadagno mediano di 3,00 mm (IQR 2,50-3,50; intervallo
1,00-4,00). LPaumento & stato osservato in tutte le palpebre ed era
statisticamente significativo (p<0,001). Il successo e stato raggiunto in 17/19
palpebre (89,5%; IC 95% 68,6-97,1%). | due insuccessi, entrambi con MRD1

finale di 2 mm, riguardavano ptosi involutive.

Il guadagno era inversamente correlato alla MRD1 preoperatoria (p=-0,71;
p<0,001). Non sono emerse correlazioni statisticamente significative con

entita della resezione (p=0,06; p=0,82) o eta (p=-0,32; p=0,18).

Entrambe le palpebre operate dopo chirurgia del glaucoma hanno raggiunto
una MRD1 finale di 3 mm. Il guadagno mediano era 3,25 mm, rispetto a 3,00

mm nelle ptosi involutive (p=0,8).
4.3.4 Associazioni clinico-istologiche

Le palpebre con Miuller identificato presentavano un guadagno maggiore
rispetto a quelle senza muscolo identificato (p=0,012). Anche l'assenza di
infiltrato inflammatorio era associata a un maggiore guadagno (p=0,027). Nei
rispettivi confronti, la MRD1 finale mediana era di 3 mm in entrambi i gruppi;
non sono state rilevate differenze statisticamente significative nella MRD1

finale o nella proporzione di successi.

Nei quattro casi con atrofia, tutti con MRD1 preoperatoria di -1 mm, il
guadagno mediano era di 4 mm e tre palpebre hanno raggiunto il successo. Il
test di Kruskal-Wallis sui quattro gruppi istologici, comprendenti anche i
campioni senza Mduller identificato, risultava significativo per il guadagno

(p=0,038). Non sono riportati confronti post hoc tra singole coppie.
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Tabella 4.2 Esiti clinici secondo i reperti istologici

Reperto N MRD1 pre MRD1post Guadagno Successo
mm mm mm n/N
Mdaller identificato 13 0,50 3,00 3,50 12/13
Muller non identificato 6 0,75 3,00 2,50 5/6
Infiltrato assente 10 0,25 3,00 3,50 9/10
Infiltrato presente 9 0,50 3,00 2,50 8/9
Mduller normale 7 0,50 4,00 3,50 717
Muller atrofico 4 -1,00 3,00 4,00 3/4
Muller con lieve fibrosi 2 0,25 3,50 3,25 2/2

Valori continui espressi come mediane. IQR del guadagno: Muller identificato
3,00-4,00; non identificato 2,12-2,88; infiltrato assente 3,12-3,88; presente
2,50-3,00; morfologia normale 2,75-3,50; atrofia 3,75-4,00; lieve fibrosi 3,12

3,38. Successo: MRD1 =23 mm a un mese.
4.3.5 Analisi aggiustate e sensibilita

Nel modello aggiustato per MRD1 basale, Uidentificazione del Miller era
associata a una MRD1 finale maggiore di 0,58 mm (IC 95% 0,14-1,02;
p=0,010). Lassociazione rimaneva significativa nel modello comprendente
anche linfiltrato e in quello comprendente anche la resezione. Linfiltrato non
risultava statisticamente significativo nel modello con MRD1 basale né nel
modello con MRD1 basale e Miller. | coefficienti dei singoli modelli sono

riportati in Tabella 4.3.

Nell’analisi di sensibilita su 14 palpebre di altrettanti pazienti, le differenze del
guadagno risultavano significative sia per lidentificazione del Mdller

(p=0,014) sia per Uinfiltrato inflammatorio (p=0,035).

Tabella 4.3 Modelli di regressione per la MRD1 finale

Modello Variabile B mm IC 95% p

1 Muller identificato 0,58 0,14-1,02 0,010
2 Infiltrato presente -0,41 -0,89-0,08 0,099
3 Muller identificato 0,50 0,05-0,96 0,029
3 Infiltrato presente -0,10 -0,59-0,39 0,69
4 Muller identificato 0,60 0,06-1,13 0,028
4 Resezione per mm 0,03 -0,46-0,53 0,89
5 Chirurgia del glaucoma -0,09 -0,63-0,46 0,75
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Tutti i modelli includono la MRD1 basale e utilizzano errori standard robusti
per cluster (paziente). Il modello 3 include Miuiller e infiltrato; il modello 4
include Muller e resezione. Gli aggiustamenti non sono cumulativi. B indica la
differenza aggiustata stimata nella MRD1 finale, non il guadagno grezzo. Per le
variabili categoriche, i gruppi di riferimento sono rispettivamente Muller non

identificato, infiltrato assente e assenza di precedente chirurgia del glaucoma.
4.4 DISCUSSIONE
4.4.1 Esito clinico e significato delle associazioni istologiche

Nella casistica studiata, comprendente 19 palpebre di 14 pazienti, la CMMR &
stata seguita da un incremento della MRD1 in tutte le palpebre. Aun mese, 17
palpebre hanno raggiunto il criterio di successo stabilito, corrispondente a
una MRD1 23 mm. Questi risultati documentano una correzione clinica
favorevole nel breve termine nei pazienti selezionati, ma la percentuale
osservata deve essere interpretata considerando la ridotta numerosita e

lampiezza del relativo intervallo di confidenza.

Come discusso nel 83.7, il confronto con le percentuali di successo
pubblicate richiede attenzione alle definizioni adottate, ai criteri di selezione e
alla durata del follow-up. Nel presente studio il successo descrive il
raggiungimento di una determinata altezza palpebrale a un mese: non
comprende automaticamente simmetria, regolarita del contorno o

soddisfazione del paziente.

Il principale risultato clinico-istologico € l'associazione tra identificazione del
muscolo di Muller nel campione e posizione palpebrale postoperatoria dopo
aggiustamento per la MRD1 basale. Nel modello comprendente queste due
variabili, Uidentificazione del muscolo era associata a una MRD1 finale
stimata superiore di 0,58 mm. Lassociazione rimaneva statisticamente
significativa nei due modelli che includevano, separatamente, linfiltrato

inflammatorio o 'entita della resezione.

Questa differenza aggiustata deve essere distinta dal confronto grezzo del

guadagno e dalle percentuali di successo. | gruppi con e senza Muller

66



identificato presentavano entrambi una MRD1 finale mediana di 3 mm,
mentre il guadagno mediano era maggiore nel primo gruppo. La coincidenza
delle mediane finali non contraddice il risultato del modello: i due approcci
descrivono aspetti diversi della distribuzione e il modello tiene conto della
posizione palpebrale iniziale. Lassociazione osservata non consente tuttavia
di attribuire causalmente la maggiore correzione all’asportazione del

muscolo.

4.4.2 I|dentificazione del Miiller e interpretazione del meccanismo

d’azione

Il muscolo di Mller & stato identificato in 13 dei 19 campioni. Nei restanti sei
non & stato riconosciuto nelle sezioni esaminate; cinque delle corrispondenti
palpebre hanno comunque raggiunto il criterio di successo. Questo reperto
indica che, nella nostra casistica, il raggiungimento della soglia clinica non era
subordinato all’identificazione istologica del muscolo nel tessuto analizzato.
Non dimostra invece l'assenza del Mduller nell’intero campione o nella
palpebra, né consente di attribuire la correzione a un preciso meccanismo

alternativo.

Il confronto con gli studi richiamati nel 83.5 richiede di distinguere la presenza
istologica dalla quantita di tessuto muscolare. Morris et al. descrissero una
composizione eterogenea dei campioni ottenuti con una tecnica interna
modificata, senza rilevare una correlazione tra quantita muscolare e
variazione della MRD1. Anche Zauberman et al. non riscontrarono una
correlazione tra percentuale di componente muscolare e correzione
ottenuta.[170, 174] Queste osservazioni non sono direttamente
sovrapponibili alla nostra analisi, basata sull’identificazione o mancata

identificazione del muscolo e sull’aggiustamento per la MRD1 preoperatoria.

Un precedente storico & rappresentato dallo studio di Buckman et al., nel
quale la componente muscolare era assente o trascurabile nel 42,5% di 40
campioni di Fasanella-Servat. Gli autori riferirono risultati altrettanto

favorevoli nei casi con componente muscolare assente, trascurabile o
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minima, raggruppati nel confronto clinico, rispetto a quelli con quantita
moderata o abbondante.[203] Tale percentuale comprendeva sia ’lassenza sia
quantita minime di muscolo; inoltre, tutti i campioni includevano tessuto
tarsale. Il risultato non puo quindi essere trasferito direttamente alla CMMR

senza tarsectomia.

Le ipotesi anatomiche esaminate nel §3.6 forniscono un possibile contesto
interpretativo. Marcet et al., in uno studio su cadavere, osservarono una
plicatura dell’aponeurosi dell’elevatore nelle palpebre sottoposte a CMMR,
proponendo un contributo dell’accorciamento della lamella posteriore alla
correzione.[169] La nostra analisi non ha perd valutato direttamente

’aponeurosi, il tessuto residuo o le modificazioni anatomiche dopo la sutura.

Il successo ottenuto anche nelle palpebre senza Miller identificato &
compatibile con lUipotesi che laccorciamento della lamella posteriore
contribuisca alla correzione. Tale interpretazione, sostenuta dalle
osservazioni anatomiche richiamate, non & pero direttamente dimostrata dal

presente studio.[169]
4.4.3 Infiltrato infiammatorio e identificazione muscolare

Linfiltrato inflammatorio congiuntivale era presente in tutti i sei campioni
senza Mulleridentificato e in tre dei tredici campioni con muscolo identificato.
Questa associazione istologica rappresenta un elemento rilevante della
casistica, ma non ne chiarisce Uorigine. | dati non permettono di stabilire se
Uinflammazione precedesse le alterazioni tissutali, influenzasse la
riconoscibilita del muscolo o fosse associata ad altre caratteristiche del

campione.

Le palpebre con infiltrato mostravano un guadagno grezzo inferiore. Nel
modello aggiustato per la MRD1 basale, tuttavia, la stima relativa all’infiltrato
aveva un intervallo di confidenza comprendente lo zero; nel modello che
includeva anche lUidentificazione del Miiller, la stima risultava ulteriormente
attenuata. L’identificazione muscolare manteneva invece un’associazione

statisticamente significativa con la MRD1 finale.

68



La stretta relazione tra i due reperti e la limitata numerosita rendono difficile
separarne i contributi. Questi risultati non dimostrano un effetto autonomo
dell’inflammazione sulla correzione, ma neppure ne escludono l'esistenza.
Non consentono inoltre di sostenere che linfiltrato modifichi il piano di
dissezione o la trasmissione delle forze chirurgiche: tali spiegazioni

richiederebbero osservazioni anatomiche e misurazioni specifiche.

Una possibile spiegazione dell’associazione osservata € che le alterazioni
tissutali associate all’inflammazione possano ostacolare linclusione del
Muller nella pinza. Questa ipotesi non & stata verificata direttamente e non
puo essere distinta, sulla base dei dati disponibili, da altre spiegazioni della

mancata identificazione istologica.
4.4.4 Morfologia muscolare ed eta

Nei quattro campioni con atrofia muscolare, il guadagno mediano era elevato.
Tutte le palpebre di questo gruppo presentavano perd una MRD1
preoperatoria di -1 mm. Il maggiore incremento deve quindi essere
interpretato insieme alla posizione iniziale, piu bassa, e non come prova di un
effetto favorevole dell’atrofia. Il confronto complessivo tra i quattro gruppi
istologici non identifica, da solo, quali coppie differiscano e non consente di

attribuire il risultato a una specifica alterazione morfologica.

Asadigandomani et al. hanno riportato un’associazione positiva tra grado di
fibrosi del Muller e correzione dopo CMMR.[173] Lo studio comprendeva una
popolazione piu giovane, con eziologie differenti e una tecnica con dissezione
aperta e fissazione al tarso. Il reperto riguarda inoltre la fibrosi, non Uatrofia.
Costituisce pertanto un confronto pertinente per il possibile significato delle
alterazioni tissutali, ma non una conferma del risultato osservato nei nostri

quattro casi.

Nella nostra casistica non sono emerse associazioni statisticamente
significative tra eta e identificazione del Miller, atrofia o guadagno clinico.
Questi risultati non escludono relazioni biologiche con linvecchiamento,

considerata la ridotta numerosita e la prevalenza di pazienti anziani. La
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morfologia del tessuto asportato, inoltre, non descrive necessariamente
quella del muscolo residuo e non rappresenta una misura diretta della sua

funzione.
4.4.5 MRD1 basale ed entita della resezione

La correlazione inversa tra MRD1 preoperatoria e guadagno indica che le
palpebre inizialmente piu basse tendevano a mostrare un incremento
maggiore. La relazione richiede tuttavia cautela, poiché il guadagno ¢
calcolato sottraendo proprio il valore basale dalla MRD1 finale.
Laccoppiamento matematico tra le due variabili pud contribuire
all’associazione osservata; il risultato non dimostra quindi, da solo, una
maggiore responsivita biologica delle ptosi piu marcate. L’'analisi della MRD1
finale con aggiustamento perilvalore iniziale contribuisce a distinguere questi

aspetti.

Non & stata rilevata un’associazione statisticamente significativa tra entita
della resezione e guadagno; anche nel modello aggiustato per MRD1 basale e
identificazione del Mdlller, il coefficiente della resezione era prossimo allo
zero, con un intervallo di confidenza compatibile con effetti in entrambe le

direzioni.

Rootman et al. hanno evidenziato, in una casistica piu ampia, il ruolo del
valore preoperatorio nella spiegazione della correzione, senza rilevare un
contributo statisticamente significativo della lunghezza di resezione nel
modello multivariato.[165] Nel nostro studio, tuttavia, le resezioni erano
comprese tra 7 e 9 mm. La limitata variabilita e 'assenza di un confronto
sperimentale tra diverse quantita di tessuto non consentono di concludere
che Uentita della resezione sia irrilevante o che resezioni differenti producano

risultati equivalenti.
4.4.6 Osservazioni nei casi dopo chirurgia del glaucoma

Entrambe le palpebre con ptosi insorta dopo chirurgia del glaucoma hanno

raggiunto una MRD1 di 3 mm a un mese. Il dato documenta l’esito dei due casi
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trattati, senza consentire generalizzazioni sul sottogruppo o dimostrare

equivalenza rispetto alla ptosi involutiva.

Putthirangsiwong et al., in pazienti con precedente chirurgia filtrante, non
rilevarono differenze statisticamente significative nella MRD1 finale e nella
correzione rispetto ai controlli. Nella stessa serie furono tuttavia riportati tre
fallimenti della bozza filtrante dopo CMMR.[204] La valutazione dell’altezza
palpebrale deve dunque essere distinta da quella della funzione della

chirurgia del glaucoma e delle complicanze oculari.

I nostri risultati non permettono di esprimere conclusioni sulla sicurezza della
procedura in questo contesto, sulla funzione delle strutture operate per il

glaucoma o sulla stabilita della correzione oltre il controllo a un mese.
4.5 LIMITI DELLO STUDIO

Il principale limite dello studio € la ridotta numerosita della casistica,
costituita da 19 palpebre di 14 pazienti. Essa limita la precisione delle stime e
la possibilita di analizzare separatamente i sottogruppi istologici. In
particolare, i quattro campioni con atrofia, i due con lieve fibrosi e le due
palpebre con ptosi dopo chirurgia del glaucoma non consentono conclusioni
generalizzabili sulle rispettive categorie. Il numero di insuccessi, pari a due,
non ha inoltre permesso di sviluppare un modello di regressione logistica sul
successo chirurgico. Le analisi aggiustate riguardano pertanto la MRD1 finale

e non la probabilita di raggiungere il criterio di successo.

Cinque pazienti sono stati sottoposti a intervento bilaterale, introducendo una
dipendenza tra osservazioni dello stesso soggetto. Tale dipendenza ¢ stata
considerata nei modelli mediante errori standard robusti per cluster ed e stata
svolta un’analisi di sensibilita su una sola palpebra per paziente. | test non
aggiustati e gli intervalli di Wilson calcolati sulle 19 palpebre non incorporano
invece direttamente questa dipendenza. Questi accorgimenti non eliminano
tuttavia le limitazioni derivanti dal numero ridotto di pazienti; anche la
precisione dell’inferenza basata sugli errori standard clusterizzati richiede

cautela in presenza di pochi cluster.
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Il disegno osservazionale non permette di stabilire rapporti causali tra reperti
istologici e correzione clinica. Laggiustamento per la MRD1 basale e per le
ulteriori variabili incluse nei singoli modelli considera alcune differenze
misurate, ma non esclude il contributo di fattori non rilevati. La stretta
associazione tra infiltrato inflammatorio e mancata identificazione del Muller
rende inoltre difficile separarne il significato. | diversi confronti e modelli
devono essere interpretati nel loro insieme, con finalita esplorativa, evitando

di attribuire a un singolo valore p un significato conclusivo.

La valutazione istologica riguarda il tessuto asportato e le sezioni esaminate.
La mancata identificazione del Muller non dimostra la sua assenza nell’intero
campione o nella palpebra, mentre la morfologia osservata non descrive
necessariamente il tessuto residuo. Inoltre, la classificazione adottata non
comprende una quantificazione sistematica della componente muscolare né
misurazioni funzionali o biomeccaniche. Non & quindi possibile stabilire
direttamente il contributo delle diverse strutture alla correzione o verificare le
ipotesi relative all’accorciamento della lamella posteriore e all’inclusione del

muscolo durante la resezione.

La selezione di pazienti con test alla fenilefrina positivo circoscrive
lapplicabilita dei risultati a una popolazione con queste caratteristiche.
Analogamente, la prevalenza di ptosi involutiva e il ristretto intervallo delle
resezioni, comprese tra 7 e 9 mm, limitano 'estensione delle osservazioni ad
altre eziologie e ad altre quantita di tessuto resecato. L’assenza di associazioni
statisticamente significative con eta o resezione non dimostra 'lassenza di tali

relazioni.

Infine, il follow-up a un mese consente di valutare la correzione iniziale, ma
non la sua stabilita nel tempo, le recidive o gli esiti tardivi. La definizione di
successo, basata sulla sola MRD1, non comprende una valutazione
complessiva di simmetria, contorno palpebrale e soddisfazione del paziente.
Le variabili analizzate non permettono inoltre una valutazione sistematica
delle complicanze e della superficie oculare. | risultati devono pertanto essere
riferiti all’esito clinico misurato e al periodo di osservazione disponibile.
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4.6 CONCLUSIONI

Nella casistica studiata, comprendente 19 palpebre di 14 pazienti contestalla
fenilefrina positivo, la CMMR e risultata efficace nella correzione della ptosi a
un mese: la MRD1 mediana € aumentata da 0,50 a 3,00 mm e il successo
chirurgico e stato raggiunto in 17 palpebre (89,5%). Un maggiore guadagno di
MRD1 era associato a valori preoperatori piu bassi; tale relazione deve essere

interpretata considerando che il valore basale entra nel calcolo del guadagno.

Il successo € stato ottenuto anche in cinque delle sei palpebre senza Muller
identificato nel campione. La sua presenza istologicamente documentata era
associata a una MRD1 finale maggiore dopo aggiustamento per il valore
preoperatorio, suggerendo una rilevanza della componente muscolare
nell’esito della procedura, senza dimostrarne un ruolo causale. Nel
complesso, questi risultati sono compatibili con il contributo di meccanismi
ulteriori rispetto alla resezione muscolare, tra cui laccorciamento della

lamella posteriore, ma non consentono di stabilirne il peso relativo.

L'atrofia muscolare non ha precluso il successo chirurgico: tre delle quattro
palpebre con questo reperto hanno raggiunto il criterio di successo, con un
guadagno mediano di MRD1 di 4 mm nel sottogruppo. La correzione osservata
indica che latrofia istologica € compatibile con un esito favorevole, pur
considerando la ridotta numerosita e la MRD1 iniziale di =1 mm in tutti e

quattroi casi.

Linfiltrato infiammatorio congiuntivale era strettamente associato alla
mancata documentazione istologica della presenza del Muller. Questa
osservazione suggerisce di approfondire il possibile ruolo delle condizioni
congiuntivali nell’inclusione del muscolo durante la resezione, senza
dimostrare un effetto dellinflammazione sulla cattura tissutale o sulla

precisione chirurgica.

Lo studio evidenzia quindi una relazione tra reperti istologici ed esito clinico
precoce della CMMR. Casistiche piu ampie, una valutazione istologica

standardizzata e un follow-up prolungato saranno necessari per confermare
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le associazioni osservate e chiarire il contributo delle diverse strutture alla

correzione.
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