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1. INTRODUZIONE 
“In a word built on the ability to see, vision, the most dominant of our senses, is vital at 

every turn of our lives.”  

Dr. T. A. Ghebreyesus, D. G. OMS, Prefazione World Report on Vision 2019 (1) 

Oggi, il glaucoma è la principale causa di cecità irreversibile (2–4) (Figura 1), con più di 76 

milioni di casi nel mondo (5), oltre 3.6 milioni di persone cieche per glaucoma (2) ed una 

persona con glaucoma su sei che potrebbe diventarlo nel corso della propria vita (6). 

 

Figura 1. Contributo relativo di ogni causa alla prevalenza grezza di deficit visivi moderati e severi (pannello 

a sinistra) e di cecità (panello a destra) per fasce d'età nel 2020 (4) 

 

I danni al nervo ottico causati dal glaucoma sono irreversibili, ma si può intervenire sul 

decorso della malattia andando a prevenire quello che è il suo esito più drammatico. Per 

questo motivo, giungere ad una diagnosi precoce è fondamentale, anche se complesso dal 

momento che i pazienti stessi non sono consapevoli della propria condizione all’inizio (7). 

Deficit perimetrici lievi hanno, infatti, un impatto modesto sulla qualità di vita (8). Non 

infrequentemente, i pazienti si recano all’attenzione del medico oculista in presenza di 

sintomi, soltanto dopo aver raggiunto stadi più avanzati di malattia con deficit in ampie 

porzioni del campo visivo. (9–12). Attenzionare i fattori di rischio e diagnosticare il 

glaucoma tempestivamente permette di iniziare da subito il trattamento terapeutico e, 

davvero, salvare la vista del paziente e la sua qualità di vita legata alla visione (13): è ormai 
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accertato come la riduzione dei valori di pressione intraoculare (IOP) permetta di 

rallentare, se non completamente stabilizzare, la progressione della malattia e 

l’espansione dei difetti perimetrici (14–16). 

Il glaucoma primario ad angolo aperto è la tipologia di gran lunga più comune di glaucoma 

(5) e, seppur non ad esso limitata o esclusivamente riferita, la trattazione presentata di 

seguito avrà come focus questa casistica della patologia. 

 

1.1 Il trattamento non chirurgico del glaucoma ad angolo aperto 
La riduzione dell’IOP ed il controllo dei valori pressori può essere ottenuto tramite terapia 

medica, trattamento laser o chirurgico (17,18) (Figura 2).  

 

Figura 2. Algoritmo terapeutico nella terapia topica del glaucoma (18) 

 

I farmaci di scelta per la terapia medica topica sono gli analoghi delle prostaglandine, 

efficaci e ben tollerati, in grado di ridurre l’IOP del 25-33% andando agire sul deflusso 

uveosclerale e, in misura minore, trabecolare (17,18). Il deflusso trabecolare può essere 

migliorato anche con i parasimpaticomimetici e dai recenti inibitori delle Rho-kinasi, 

mentre altre classi di farmaci riducono la produzione di umor acqueo (17,18). Agiscono 
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con questo secondo tipo di meccanismo i β-bloccanti, gli agonisti α2-adrenergici e gli 

inibitori dell’enzima anidrasi carbonica, quest’ultimi somministrabili anche per via orale e 

con azione sistemica per un effetto più marcato (17,18). Possono essere proposte, a 

seconda del target pressorio che si vuole raggiungere, monoterapie o terapie di 

combinazione con due o tre principi attivi. Per migliore l’aderenza del paziente al 

trattamento, sono disponibili in commercio formulazioni già composite (17,18). Per 

ridurre la progressione di malattia, si sta anche cercando di individuare molecole ad 

azione neuroprotettiva che prevengano o, quantomeno, attenuino la degenerazione delle 

cellule ganglionari retiniche con meccanismi non dipendenti dalla riduzione pressoria (19).  

Il trattamento laser, ovvero la trabeculoplastica laser selettiva, punta a migliorare il 

deflusso attraverso la matrice del trabecolato e può essere considerato alternativa o 

additiva alla terapia medica (17,18). 

 

1.2 Il trattamento chirurgico del glaucoma ad angolo aperto: la trabeculectomia 
 
1.2.1 Tecnica chirurgica 

La trabeculectomia è l’intervento per glaucoma ad angolo aperto più eseguito al mondo 

(18): ha come obiettivo la riduzione della pressione intraoculare tramite la creazione di 

una fistola attraverso cui l’umor acqueo possa defluire dalla camera anteriore allo spazio 

sub-Tenoniano andando a formare un reservoir, detto bozza filtrante (20) (Figura 3). 

 

Figura 3. Drenaggio dell'umor acqueo attraverso la fistola (21) 
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Le tappe fondamentali dell’intervento sono la creazione di un flap sclerale e di una 

sclerotomia (20,21) (Figura 4).  

 

Figura 4a. Incisione della sclera e Figura 4b. Creazione del flap (21) 

 

Figura 4c. Sclerostomia e Figura 4d. Iridectomia (21) 

 

L’umor acqueo defluisce attraverso la sclerotomia al di sotto del flap sclerale e drena nello 

spazio sub-Tenoniano percolando tramite i margini del flap sclerale. Nelle prime fasi 

postoperatorie, quando non vi è cicatrizzazione dei tessuti subcongiuntivali, il flap sclerale 

è la sede della resistenza alla fuoriuscita eccessiva dell’umor acqueo (20). A seguito 

dell’intervento, il flap è suturato mediante punti di sutura esercitando una resistenza al 

deflusso dell’umor acqueo e prevenendo l’ipotono. Nelle fasi postoperatorie precoci, tali 

punti possono essere rimossi ambulatorialmente al fine di incrementare il deflusso 

attraverso il flap sclerale (20–22). 

L’intervento di trabeculectomia, in pazienti con glaucoma avanzato in progressione e 

concomitante cataratta con significativo impatto visivo, può essere associato all’intervento 
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di facoemulsificazione per rimozione del cristallino, sebbene i risultati a lungo termine 

dell’intervento combinato siano inferiori rispetto alla sola trabeculectomia. 

 

1.2.2 Istologia e morfologia della bozza filtrante 

La bozza è la parte funzionante della trabeculectomia e può essere definita come “l’area di 

congiuntiva dove il drenaggio di umor acqueo sembra separare la congiuntiva dalla sclera” 

(23). Ad un’analisi istologica, la congiuntiva che riveste una bozza filtrante funzionante è 

formata da uno strato epiteliale che ricopre uno stroma di tessuto connettivo lasso 

attraversato da una ricca rete di spazi cistici interconnessi (24). All’esame clinico, questo 

tipo di bozza appare diffuso e moderatamente elevato, con microcisti della congiuntiva e 

scarsa vascolarizzazione (25) (Figura 5-7). 

 

Figura 5. Bozza normale funzionante, poco vascolarizzata, diffusa e leggermente elevata al biomicroscopio 

(21) 

 

Figura 6. Bozza filtrante funzionante, sottile e policistica al biomicroscopio (26) 
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Figura 7. Immagine all'OCT del segmento anteriore di una bozza filtrante policistica (asterisco) (27) 

 

 La struttura istologica delle bozze andate incontro a fallimento presenta, invece, uno 

strato di tessuto connettivo subcongiuntivale più spesso, attraversato da una ricca rete 

vascolare e con un abbondante infiltrato di fibroblasti (24) (Figura 8, 9).  

 

Figura 8. Bozza poco filtrante, riccamente vascolarizzata, con fibrosi episclerale al biomicroscopio (21) 

 

Figura 9. Immagine all'OCT del segmento anteriore di una bozza filtrante andata incontro a fallimento, di cui 

si può notare l’importante spessore di parete (freccia) (27) 

 



8 
 

Clinicamente, si possono osservare anche bozze a “morfologia mista”, in cui il processo 

fibrotico va a delimitare un’area centrale, definita demarcata, rispetto alla periferia ad 

aspetto diffuso. Si parla di bozze cistiche, se il tessuto fibroso che separa il centro dalla 

periferia è sottile, e di bozze parzialmente incapsulate se spesso (23). La bozza può anche 

essere interamente incapsulata, con degenerazione fibrotica della sola Tenone e bozza 

piatta (25) (Figura 10), o degenerazione fibrotica sia della Tenone sia della congiuntiva, 

strettamente adese. 

 

Figura 10. Bozza con incapsulamento della Tenone al biomicroscopio (28) 

 

In alcuni casi, la Tenone può andare incontro ad ipertrofia (29) e si può osservare un 

particolare aspetto che prende il nome di “cisti della Tenone”, ovvero una bozza molto 

alta, a “cupola”, altamente vascolarizzata, con vasi a “cavaturacciolo”, e priva di microcisti 

(25) (Figura 11). 

 

Figura 11. Cisti della Tenone: bozza molto elevata, a forma di cupola, riccamente vascolarizzata al 

biomicroscopio (21) 

 



9 
 

Per riassumere, le possibili caratteristiche morfologiche di una bozza filtrante ed il loro 

impatto prognostico (Tabella 1): 

 

Tabella 1. Correlazione tra morfologia della bozza filtrante e prognosi dell’intervento di trabeculectomia (25) 

 

 

1.2.3 Scale di valutazione per la morfologia della bozza filtrante 

Per descrivere la morfologia della bozza filtrante e la sua evoluzione nel tempo al 

biomicroscopio in maniera maggiormente oggettiva, sono state redatte delle scale semi-

quantitative basate sull’assegnazione di un punteggio ad un set di parametri. Tali 

parametri possono variare a seconda della scala di riferimento e sono valutati in rapporto 

ad un set di fotografie standard validato. Il loro impiego trova generalmente poco spazio 

all’interno della pratica clinica quotidiana, ma sono ampiamente applicate negli studi 

clinici per renderne i risultati comparabili. Tali scale includono l’Indiana Bleb Apperance 

Grading Scale (IBAGS) (29) e il Moorfields Bleb Grading System (MBGS) (23). 

 

L’Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS) richiede la valutazione dei seguenti 

parametri (Tabella 2): 

1. elevazione, ovvero la distanza tra la superficie sclerale ed il punto più alto della 

bozza; 

2. estensione, ovvero la dimensione orizzontale della bozza; 

3. vascolarizzazione, sia superficiale che profonda; 

4. positività al test di Seidel (29). 
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Tabella 2. Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS) (29) 

 

 

Ad esempio, punteggi di H1-H2, E1-E3, V1 e S0 sono indicativi di una bozza ben funzionate 

(29). Invece, punteggi di H2-H3, E1-E2, V3-V4 e S0 sono associati al quadro estremamente 

negativo di cisti della Tenone (29) (Figura 12).  

 

Figura 12. Standard fotografici dell'Indiana Bleb Appearance Scale per elevazione (H0-H3), estensione (E0-
E3), vascolarizzazione (V0-V4) e leakage valutato con test di Seidel (S0-S2) (29) 
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Per mettere in risalto aspetti morfologici particolari come la cisti della Tenone o anche la 

sola presenza di microcisti, l’IBAGS associa alla valutazione quantitativa una descrizione 

qualitativa (30).  

L’IBAGS pone l’operatore di fronte ad un sistema di grading a scalini semplice da utilizzare, 

ma che non rende sempre possibile evidenziare, in modo chiaro, lievi differenze o mettere 

in risalto la presenza di un quadro misto (31). Per questo la valutazione di operatori 

differenti può risultare discordante (31). Per ottenere una riproducibilità superiore, è stato 

redatto il Moorfields Bleb Grading System (MBGS), che propone una valutazione separata 

della morfologia e della vascolarizzazione della bozza.  

La valutazione morfologica è basata sui seguenti parametri:   

1. spessore della parete, valutato nella sua parte più sottile; 

2. elevazione;  

3. proporzione tra area diffusa ed area demarcata centrale; 

4. ampiezza della bozza nel suo punto più ampio (23).  

La vascolarizzazione viene valuta in tre aree differenti: 

1. congiuntiva non facente parte della bozza, ovvero congiuntiva aderente alla sclera 

ed a più di 2 mm di distanza dal bordo della bozza; 

2. congiuntiva del bordo della bozza, ovvero una striscia di ampiezza di 2 mm di 

congiuntiva chiaramente separata dalla sclera e che, in caso di bozza a morfologia 

mista, si estende fino all’area demarcata; 

3. congiuntiva del centro della bozza (23). 

A questi parametri si aggiunge la presenza di sangue subcongiuntivale (31) (Figura 13). 
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Figura 13. Standard fotografici del Moorfields Bleb Grading System per area diffusa (centrale 1-5 valori 
normali 2, massima 1-5 v. n. 2), elevazione (1-4 v. n.2) e vascolarizzazione centrale (1-5 v. n. 2), 

Ophthalomology Notes @ OphthalNotes.blogspot.com 
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Tra i parametri valutati dall’IBAGS, è, in particolare, il grado di elevazione della bozza a 

sembrare più fortemente associato ad una riduzione dei valori di IOP, con un rapporto 

riportato di una diminuzione di circa 2 mmHg di pressione intraoculare per ogni unità di 

incremento del parametro dello score IBAGS (30). Per quanto riguarda il valore 

prognostico del MBGS, invece, bozze larghe sono associate a valori minori di IOP, seppur 

con range molto variabile (32). Nel periodo post-operatorio, la bozza è riccamente 

vascolarizzata: l’area centrale va incontro a normalizzazione in circa 6 mesi, mentre ancora 

ad un anno, la vascolarizzazione è elevata in periferia e nella congiuntiva vicina (33). 

Un’alta densità vascolare in queste due zone è associata ad un peggior controllo dell’IOP e 

ad un maggior rischio di fallimento, sia nelle prime settimane (32), sia in tutto il primo 

anno (33). 

 

1.2.4 Complicanze della bozza filtrante 

Alla trabeculectomia può seguire un drenaggio eccessivo di umor acqueo (25).  

Le due cause più comuni di drenaggio eccessivo sono:  

 l’overfiltrazione, che si manifesta con una bozza alta, larga, che si estende per più 

di due quadranti (Figura 14); 

 

Figura 14. Bozza larga non vascolarizzata associata ad ipotono al biomicroscopio (34) 
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 il leakage congiuntivale con positività al test di Seidel, in bozze, di solito, sottili, 

avascolari e cistiche (25) (Figura 15). 

 

Figura 15. Bozza con positività al test di Seidel: si nota la fuoriuscita di fluoresceina al biomicroscopio (21) 

 

Mentre l’overfiltrazione può causare ipotono sia nelle fasi postoperatorie iniziali che 

tardive, l’ipotono postoperatorio secondario a leakage congiuntivale si verifica di solito 

anni dopo l’intervento di trabeculectomia. I leakage precoci, infatti, tendono a non dare 

ipotono, in quanto la sede principale di resistenza precoce al deflusso dell’acqueo è il flap 

sclerale. Una riduzione eccessiva dell’IOP nel post-operatorio può causare complicanze 

cliniche, alcune delle quali particolarmente gravi. Le complicanze da ipotono includono: 

 retinopatia da decompressione (35) (Figura 16);  

 

Figura 16. Retinopatia da decompressione con emorragie retiniche multiple al fundus (36) 
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 distacco coroidale emorragico (35) (Figura 17, 18); 

 

Figura 17. Distacco coroidale emorragico al fundus, Retina Image Bank, a project from the American Society 

of Retina Specialists 

 

Figura 18. Immagine ecografica di emorragia coroidale, the University of Iowa, Ophthalmology and Visual 

Sciences 
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 distacco coroidale sieroso (35) (Figura 19, 20); 

 

Figura 19. Distacco coroidale sieroso al fundus, Retina Image Bank, a project from the American Society of 

Retina Specialists 

 

Figura 20. Immagine ecografica di distacco coroidale sieroso con kissing, the University of Iowa, 

Ophthalmology and Visual Sciences 
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 maculopatia da ipotono (35) (Figura 21, 22); 

 

Figura 21. Maculopatia da ipotono con edema del disco ottico, pieghe della coroide e strie retiniche radiali a 

partenza dalla fovea ed estensione alla macula al fundus (34) 

 

Figura 22. Maculopatia da ipotono all'OCT della retina con presenza di pieghe corioretiniche (37) 

 
 

 cheratopatia da ipotono con scompenso corneale (38) (Figura 23-25); 

 

Figura 23. Lievi pieghe della Descemet senza impatto sulla vista al biomicroscopio (38) 
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Figura 24. Edema corneale con significativo impatto sulla vista al biomicroscopio (38) 

 

Figura 25. Edema corneale con membrana di Descemet ispessita ed irregolare all’OCT del segmento 

anteriore (frecce) (39) 

 

 Ipo- o a-talamia (Figura 26, 27), ovvero riduzione o assenza della camera anteriore; 

 

Figura 26. Atalamia al biomicroscopio (21) 
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Figura 27. Ipotalamia da ipotono all’OCT del segmento anteriore (40) 

 

 astigmatismo irregolare. 

Il distacco coroidale emorragico, il distacco coroidale sieroso evoluto in kissing coroidale, 

la maculopatia da ipotono e lo scompenso corneale sono complicanze altamente rischiose 

per la vista del paziente. 

Il leakage transcongiuntivale è un fattore di rischio anche per un’altra temuta complicanza, 

ovvero l’infezione della bozza con lo sviluppo di blebiti (25) che, a loro volta, possono 

evolvere in endoftalmiti (Figura 28). 

 

Figura 28a. Blebite al biomicroscopio (21) 
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Figura 28b. Severa endoftalmite bozza-associata al biomicroscopio (21) 

 

Figura 28c. Endoftalmite con ampio ipopion in camera anteriore al biomicroscopio (21) 

 

1.2.5 Wound healing modulation 

Successivamente all’intervento di trabeculectomia, i tessuti vanno incontro a guarigione 

per seconda intenzione con cicatrizzazione fibrotica: inizia l’infiltrazione di cellulare 

infiammatorie ed il rilascio di citochine, tra le quali ha un ruolo particolarmente 

importante il TGF-beta, che induce l’attivazione delle cellule mesenchimali e dei fibroblasti 

(41), in particolare episclerali (42), che iniziano a proliferare, migrare e trasformarsi in 

miofibroblasti (41). I fibroblasti depongono fibrille collagene di tipo III, mentre i 

miofibroblasti sintetizzano ed esprimono proteine contrattili e agevolano la 

riepitelizzazione della lesione (43). Questi processi iniziano nei primi giorni dopo la 

trabeculectomia, raggiungono il loro picco in alcune settimane e perdurano per circa due 

o tre mesi. Dopo questo arco di tempo, inizia il rimodellamento della matrice 

extracellulare (41,44): i fibroblasti degradano il collagene di tipo III che avevano deposto, 

lo sostituiscono con il più denso collagene di tipo I e ne compattano le fibrille (43). Un 
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eccessivo deposito di nuove fibrille collagene a livello episclerale, dei tessuti 

subcongiuntivali e congiuntivali, può portare alla formazione di una cicatrice fibrosa ed al 

precoce fallimento della bozza filtrante (41,44) (Figura 29).      

 

Figura 29. Tappe maggiori del processo di wound healing nel fallimento precoce della bozza dopo chirurgia 

filtrante (45), modificato da (26) 

 

Per evitare il fallimento della chirurgia, si cerca di modulare il processo di wound healing. 

Si può agire a livello intraoperatorio e post-operatorio. A livello intraoperatorio, la 

trabeculectomia viene comunemente aumentata con 5-Fluoruracile (5-FU), Mitomicina C 

(MMC) e con anticorpi (Ab) anti-VEGF come Bevacizumab (44).  5-FU e MMC possono 
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essere utilizzati anche nel post-operatorio, tramite iniezione, nel caso in cui la bozza stia 

andando incontro a fallimento, associati talora al procedimento di needling (44), ovvero la 

lisi del tessuto fibrotico sottocongiuntivale mediante strumento tagliente (es, ago 25G, 

microlancia vitreoretinica). 

Il 5-FU è un analogo delle pirimidine, inibisce l’incorporazione di timidina nel DNA ed 

interferisce con la sintesi di RNA e RNA-ribosomiale, inducendo l’apoptosi dei fibroblasti 

della Tenone (44). La Mitomicina C è un agente alchilante citostatico non ciclo-cellulare 

specifico che, tramite la creazione di ponti crociati, inibisce la sintesi del DNA (44) e, di 

conseguenza, la proliferazione e l’attività di sintesi dei fibroblasti (46), inducendone anche 

l’apoptosi (44). Gli Ab anti-VEGF, oltre ad inibire l’attività dei fibroblasti e la formazione di 

neovasi (44), riducono la permeabilità vascolare e, quindi, lo stravaso di proteine e cellule 

infiammatorie che andrebbero a sostenere e prolungare la risposta infiammatoria alla 

base del processo fibrotico. Tra questi, ad un anno, la MMC si è dimostrata l’antifibrotico 

più efficace (47,48) ed è, oggi, il più utilizzato. Più raramente, sempre 

intraoperativamente, possono essere usati anche altri agenti anti-fibrotici come D-

penicillamina, Daunorubicina, Bleomicina o l’anticorpo monoclonale umano ricombinante 

anti-TGF-β2 Lederlimubab (CAT-152) (43) o altre metodiche come le radiazioni β (45). 

Nel post-operatorio si può cercare di limitare la reazione infiammatoria iniziando 

precocemente una terapia topica con corticosteroidi, da proseguire di solito per circa tre 

mesi, periodo di massima attivazione dei processi infiammatori (44). I corticosteroidi 

agiscono diminuendo la concentrazione di neutrofili e macrofagi nel sito 

dell’infiammazione, inibendone l’azione e riducendo la permeabilità vascolare (43) (Figura 

30).  
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Figura 30. Meccanismi farmacologici di modulazione del processo di wound healing nella chirurgia filtrante 

per glaucoma (45) 

 

In caso non si riesca ad evitare il fallimento della bozza filtrante, si può intervenire 

chirurgicamente eseguendo una revisione della trabeculectomia: vengono rimosse le 

pareti divenute fibrotiche, solo parzialmente o più estesamente, viene applicata la MMC 

tramite spugnette per evitare una nuova fibrosi e viene ricostruita la bozza con la 

congiuntiva (28). I processi cicatriziali tendono ad essere maggiormente aggressivi in caso 

di revisioni o seconde trabeculectomie, e, pertanto, la preferenza di molti chirurghi è 

quella di adottare, in caso di fallimento, tecniche chirurgiche con drenaggio posteriore, 

come gli impianti drenanti, che sono meno affetti da processi cicatriziali. 
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1.2.6 Effetto della Mitomicina C sulla bozza filtrante 

Le bozze post-trabeculectomia aumentata con Mitomicina C hanno pareti dallo spessore 

diminuito, sono più sottili sia a livello dello strato di tessuto connettivo subepiteliale 

(42,49), sia dello strato epiteliale congiuntivale soprastante (42,50). Nello stroma di 

queste bozze sono presenti pochi fibroblasti e molto danneggiati, la matrice extracellulare 

prodotta è debole e la membrana basale dell’epitelio congiuntivale, sebbene paia 

ispessita, è irregolare e discontinua (42). Quest’architettura istologica è maggiormente 

prona al leakage (42,49), ulteriormente favorito dall’azione della MMC che va ad 

ostacolare i processi di riparazione del danno alla base del leakage stesso (43). 

 

1.2.7 Sicurezza ed efficacia della trabeculectomia aumentata con Mitomicina C 

La trabeculectomia espone il paziente al rischio di sviluppare complicanze che possono 

potenzialmente determinare una perdita totale della vista. Il solo fatto di andare incontro 

ad un intervento chirurgico ha un impatto sul paziente, sulla sua salute psicologica (51). 

Per questo è importante che l’intervento eseguito sia il più sicuro ed efficace possibile. 

La trabeculectomia permette di ottenere un buon controllo dell’IOP anche nel lungo 

termine: in uno studio retrospettivo in cui è stato esaminato il decorso di oltre 200 

pazienti per venti anni dalla trabeculectomia, è stato osservato come, pur dopo un così 

lungo periodo, in quasi il 60% dei pazienti, si riuscisse a mantenere un buon controllo 

pressorio senza medicazioni aggiuntive, e come un ulteriore 30% rientrasse nel target IOP 

con l’uso di terapia ipotonizzante (52). La capacità della trabeculectomia di continuare ad 

esercitare un’azione ipotonizzante così protratta nel tempo è alla base della sua efficacia 

nel ridurre il tasso di progressione dei difetti del campo visivo (53–56). In studi a medio e 

lungo termine, è stato dimostrato come la trabeculectomia sia più efficace della terapia 

medica per raggiungere target di IOP più bassi (54–57). Per questi motivi, la 

trabeculectomia è indicata in pazienti con glaucoma refrattario al trattamento 

farmacologico o laser o come prima linea di trattamento in pazienti selezionati, con 

glaucoma avanzato, deficit severi del campo visivo e valori di IOP che difficilmente 

raggiungerebbero il target pressorio senza chirurgia filtrante (17,18,58). Inoltre, sebbene 

non vi sia ancora un consenso generale delle evidenze, sembrerebbe che le più basse 

pressioni intraoculari raggiungibili grazie all’intervento di trabeculectomia possano 
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favorire il ripristino della funzione di cellule ganglionari retiniche danneggiate, ma ancora 

vitali, con un lento, ma progressivo e duraturo miglioramento del campo visivo di tali 

pazienti (54). Tecniche chirurgiche meno invasive e più recenti non si sono dimostrate 

superiori alla trabeculectomia (59–61). 

L’utilizzo della Mitomicina C, tradizionalmente utilizzata tramite applicazione nello spazio 

subcongiuntivale di spugnette imbevute, riduce il rischio di fallimento della 

trabeculectomia (62).  

L’uso della Mitomicina C espone il paziente ad un maggior rischio di incorrere in alcune 

complicanze: le casistiche riguardanti il leakage sono molto variegate, andando ad 

interessare percentuali molto variabili di pazienti, dal 3.7% (63) al 9% (64) fino a più del 

13% dei pazienti (65), ma, in ogni caso, superiori a quanto osservato dopo 

trabeculectomia senza antifibrotico (2.6% (63)). Il leakage da trabeculectomia con MMC è 

anche un leakage che tende spesso a recidivare (64) ed una bozza filtrante con leakage è 

una bozza maggiormente prona ad infezione ed allo sviluppo di infezioni legate alla bozza 

(incidenza dell’1.1% (66) - 1.6% (67) in studi con follow-up medio di 18.5 mesi e del 3% a 

32 mesi (64)). Più frequente è anche la comparsa di ipotono, osservato, in uno studio 

retrospettivo, in oltre un terzo dei casi (68).  

Occorre notare, tuttavia, come ormai siano trascorsi molti anni dall’introduzione della 

Mitomicina C nella chirurgia filtrante e come, con l’esperienza, sia stato possibile adottare 

approcci chirurgici grazie ai quali ridurre l’incidenza di queste complicanze (20,69), 

rendendo, oggi, l’impiego della MMC, una procedura sicura ed efficace, routinariamente 

eseguita con ottimi risultati. 

La Mitomicina C dovrebbe raggiungere la massima concentrazione ed esercitare la 

massima azione sui fibroblasti episclerali, la cui attivazione è alla base del fallimento della 

bozza. Al contempo, si dovrebbe cercare di ridurne, per quanto possibile, il contatto con i 

tessuti circostanti, in modo tale da minimizzarne gli effetti tossici (42).  

Oltre al metodo classico con spugnette, che negli anni è stato rifinito per massimizzarne 

l’efficacia e minimizzarne le complicanze, come il leakage limbale e le bozze avascolari 

cistiche, sta diventando sempre più utilizzata la somministrazione di MMC per iniezione 

diretta nello spazio sotto-Tenoniano, che ha dimostrato di essere sicura ed efficace (70) e, 

infatti, viene consigliata come alternativa dalle linee guida EGS (18). Se, infatti, si è 
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lavorato sulla tecnica con spugnette imbibite per ottenere aree di applicazione più ampie 

e posizionare più posteriormente le spugnette, evitando di toccare con la MMC la 

congiuntiva (20), l’iniezione sotto-Tenoniana sembrerebbe superare i limiti 

dell’applicazione con spugnette, come il rischio di sfaldamento nell’area di applicazione 

(71–73) ed il limitato controllo sulla dose di MMC somministrata (74–76), offrendo 

contemporaneamente una soluzione più veloce. La concentrazione standard utilizzata 

varia tra 0.1mg/ml e 0.5 mg/ml con un tempo di applicazione delle spugnette tra 1 e 5 

minuti (18). In letteratura, sono riportante anche altre vie di somministrazione, come 

l’iniezione pre-operatoria 24/72 ore prima dell’intervento chirurgico (77) o l’applicazione 

nei primi giorni post-intervento di spugnette imbevute sopra la congiuntiva della bozza 

(78,79). Sebbene siano stati condotti alcuni trial randomizzati confrontanti più tecniche, 

alcuni di essi hanno mostrato risultati contrastanti. Allo stato attuale, non sono presenti 

meta-analisi della letteratura che informino i chirurghi su quale sia la miglior tecnica di 

applicazione della MMC in pazienti sottoposti a trabeculectomia. 
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1. OBIETTIVO 

Lo scopo di questa revisione sistematica e metanalisi della letteratura è confrontare 

l’efficacia e la sicurezza dell’intervento di chirurgica filtrante di trabeculectomia aumentata 

con Mitomicina C somministrata con differenti tecniche. 

 

2. MATERIALI E METODI 
La revisione sistematica e metanalisi della letteratura è stata svolta secondo le modalità 

dichiarate nel relativo protocollo (Prospero ID: CRD42023394371). 

 

3.1 Metodo di ricerca 

Un solo revisore (AR) ha effettuato la ricerca per database su MEDLINE, EMBASE e 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) utilizzando una stringa di parole 

chiave pre-determinata, senza restrizioni per limiti temporali. La ricerca è stata effettuata 

in data 22/02/2023. Sono state esaminate le referenze degli studi inclusi a fine selezione. 

Non sono state esaminate pubblicazioni di studi e raccolte di abstracts di conferenze che 

avrebbero richiesto una ricerca manuale. 

 

3.2 Criteri di inclusione  

Sono stati considerati elegibili per l’inclusione studi pubblicati, in lingua inglese, condotti 

su pazienti umani e con disegno randomizzato controllato (RCT) o controllato non-

randomizzato (NRCT). Sono stati inclusi i trials che confrontano due o più tecniche 

differenti di somministrazione della Mitomicina C per aumentare di trabeculectomia. 

Sono state ritenute differenti tecniche caratterizzate da diversa tempistica di 

somministrazione della MMC o diversa via di somministrazione. Non sono state 

considerate differenti le sole variazioni in termini di concentrazione di MMC, sede di 

somministrazione (es. spugnette sopra lo sportello sclerale vs spugnette sotto lo sportello 

sclerale), dimensione o materiale delle spugnette o tempistica di utilizzo della MMC in 

relazione a diverse fasi dell’intervento (es. pre-/post-creazione dello sportello sclerale, 

all’inizio dell’intervento vs alla fine dell’intervento). Non sono state poste restrizioni sulla 

popolazione degli studi. 
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3.3 Selezione degli studi, estrazione dei dati e valutazione del rischio di bias 
Dopo la selezione dai database di interesse, gli studi sono stati esportati in un software 

dedicato, Rayyan applicazione web (80). La rimozione dei duplicati è stata effettuata 

automaticamente tramite Endnote (EndNote X9; Clarivate Analytics, Philadelphia, PA) e 

manualmente da un revisore (AG).  

Due revisori (AG e SF) hanno effettuato, in maniera indipendente e mascherata le 

successive fasi: 

1. screening in base a titolo ed abstract degli studi unici identificati; 

2. estrazione dei dati relativi agli outcomes di interesse su file excel in formato 

standard concordato tra i due estrattori;  

3. valutazione del rischio di bias: la qualità metodologica dei RCTs è stata valutata 

tramite ROB2.0, mentre quella dei NRCTs utilizzando ROBINS-I, secondo quanto 

descritto da Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions II edition 

(81). In caso di insufficienti informazioni, nell’articolo o nel materiale 

supplementare, per poter esprimere un giudizio su uno o più degli aspetti in 

valutazione, sono stati contatti gli autori per chiarimenti. 

In caso di disaccordo tra i due revisori, anche dopo meeting di agreement, un terzo 

revisore senior (AR per screening ed estrazione dati, GV o AR per valutazione del rischio di 

bias) ha formulato la decisione finale. 

 

3.4 Outcomes dello studio 
L’outcome principale di questa metanalisi sono i tassi di successo chirurgico, definiti 

secondo i diversi studi. Outcomes secondari sono i valori di IOP, il numero di medicazioni, 

la miglior acuità visiva corretta (BCVA), la morfologia della bozza, la conta centrale delle 

cellule endoteliali, le complicanze post-operatorie e gli interventi post-operatori. Il time-

point primario del follow-up è stato posto a 12 mesi. Sono stati estratti ed analizzati 

anche i dati relativi ad altri time-points pre-specificati, ovvero sei mesi, due anni, tre anni 

e cinque anni. Per effettuare la metanalisi, è stato necessario che almeno due studi 

riportassero lo stesso outcome allo stesso time-point. 
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3.5 Strategie per la sintesi dei dati 
Le variabili sono state analizzate mediante tecnica di meta-analisi con modello ad effetti 

random se estratte da tre o più studi o con modello ad effetti fissi se estratte da due soli 

studi. Come unità di misura per l’analisi delle variabili continue (IOP, numero di 

medicazioni, morfologia della bozza) è stata scelta la differenza tra medie (MD) con 

intervallo di confidenza al 95% (95% IC). Per le variabili dicotomiche (tassi di successo ad 

un determinato time point), l’efficacia statistica viene espressa come rischio relativo (RR) e 

vengono riportate le stime puntuali con i relativi intervalli di confidenza al 95%. Tutti i p-

value sono a due code, e la differenza è stata considerata statisticamente significativa se 

p<0.05.  Vengono riportate le frequenze cumulative e le proporzioni di complicanze 

chirurgiche e di interventi post-operatori. Non è stata condotta nessuna analisi per 

sottogruppi o di sensibilità e non è stato valutato il rischio di publication bias per il 

ristretto numero di studi a disposizione.  

 

4. RISULTATI 
 

4.1 Descrizione degli studi inclusi 
 
4.1.2 Risultati della ricerca 

La ricerca per database ha incluso tutti gli studi pubblicati entro il 22 febbraio 2023 ed ha 

prodotto 9,976 risultati. 1,682 risultati sono stati eliminati perché duplicati con Endnote 

(rimozione automatica). Degli 8,294 studi rimasti, 395 sono stati rimossi dopo screening 

per duplicati manuale. 7,899 studi sono stati inclusi per lo screening finale, 7,883 studi 

sono stati eliminati perché non elegibili in base a titolo e/o abstract. Dei 16 studi 

potenzialmente elegibili, nove sono stati esclusi poiché abstracts congressuali (n=4), 

duplicati (n=4) o in lingua inglese (n=1). Sette studi sono stati inclusi per l’estrazione dati. 

Tra gli studi inclusi, due studi confrontavano l’applicazione intraoperatoria diretta sclerale 

con spugnette imbevute di MMC contro l’applicazione topica post-operatoria nei primi 

giorni post-chirurgia tramite spugnette imbevute di MMC applicate sopra la congiuntiva 

ricoprente la bozza filtrante. Di questi, uno (Mietz et al. 2002) era un trial controllato 

randomizzato e l’altro un trial quasi-randomizzato (Mahmood et al. 2011). Per il numero 
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ristretto di studi a disposizione e la disomogeneità degli stessi, è stato deciso di non 

procedere oltre nella loro analisi. Gli altri cinque studi inclusi al termine del processo di 

screening (Pakravan et al. 2017, Esfandiari et al. 2018, Do et al. 2020, Maheshwari et al. 

2020, Kandarakis et al. 2022) confrontavano l’applicazione intraoperatoria diretta sclerale 

con spugnette imbevute di MMC contro la somministrazione intraoperatoria di MMC 

tramite iniezione nello spazio sotto-Tenoniano. Due studi (Pakravan et al. 2017, Esfandiari 

et al. 2018) presentavano i risultati del medesimo trial ad endpoint differenti, sei mesi e 

tre anni rispettivamente. Ulteriori tre studi (Maheshwari et al. 2023, Chakrabarty et al. 

2023, Agarwal et al. 2023) sul confronto tra applicazione diretta sclerale ed iniezione 

intraoperatoria sono stati pubblicati successivamente alla ricerca della letteratura ed 

inclusi poiché noti agli autori (Figura 31).  
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Figura 31. PRISMA flow chart che mostra il numero di studi identificati ed inclusi nell’analisi 
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Per la valutazione del rischio di bias e l’estrazione dei dati, Pakravan et al. 2017 e 

Esfandiari et al. 2018 sono stati considerati come un unico trial, con i risultati a sei mesi 

estratti da Pakravan et al. 2017 ed i risultati a partire dai 12 mesi estratti da Esfandiari et 

al. 2018. Per questo motivo, ci si riferirà ad un totale di sette studi. In caso di outcomes a 

6 mesi riportati anche in Esfandiari et al. 2018, es. dati estraibili da grafici, questi non 

sono stati considerati. Il riferimento identificativo per questo trial rimane Esfandiari et al. 

2018, se non altrimenti specificato. Questa decisione è stata presa per la più comprensiva 

analisi possibile, i due studi differivano per criteri di successo e popolazione. Tutti gli studi 

inclusi erano trials controllati randomizzati paralleli (RCTs), non è stato trovato nessun 

non-randomized-controlled trial, per cui non è stato applicato in nessun caso ROBINS-I. 

 

4.1.3 Campione e follow-up 

Gli studi sono stati condotti in setting accademico od ospedaliero, quattro studi sono stati 

condotti in India, tre dei quali (Maheshwari et al. 2020, Maheshwari et al. 2023, 

Chakrabarty et al. 2023) nello stesso centro. Uno studio è stato condotto nella Repubblica 

Islamica dell’Iran, uno negli Stati Uniti ed uno in Grecia. Esfandiari et al. 2018 era l’unico 

RCT multicentrico (due centri). Cinque studi prevedevano il mascheramento degli 

operatori rispetto all’intervento ricevuto dai pazienti per la valutazione degli outcomes 

durante il follow-up, uno studio preveda il mascheramento solamente per la valutazione 

della morfologia della bozza ed uno studio non prevedeva alcun mascheramento. 

Il campione di partecipanti di quattro studi era esclusivamente o a forte maggioranza di 

partecipanti con diagnosi di glaucoma primario ad angolo aperto. Il campione di tre studi 

era composto in maggioranza da partecipanti con diagnosi di glaucoma primario ad 

angolo aperto o glaucoma primario ad angolo chiuso. Al baseline, le IOP oscillavano tra 20 

mmHg e 30 mmHg circa, ma all’interno dello stesso trial, i gruppi non presentavano 

differenze statisticamente significative. Discorso analogo per il numero di medicazioni 

anti-glaucoma in uso pre-intervento, mentre pochi dati erano disponili per la best 

corrected visual acuity (BCVA) e la deviazione media del campo visivo. Cinque studi 

paragonavano l’efficacia e la sicurezza delle due tecniche di utilizzo della Mitomicina C 

nell’intervento di trabeculectomia, due studi le confrontavano applicate all’intervento 
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combinato di faco-trabeculectomia. Il follow-up variava tra sei mesi e tre anni, con 

nessuno studio a cinque anni (Tabella 3). 

La dimensione campionaria, ovvero il totale di occhi randomizzati, indipendentemente 

dalle perdite al follow-up o dall’esclusione dallo studio per altre cause, variava da 43 occhi 

(Maheshwari et al. 2020), la minore, a 155 (Maheshwari et al. 2023), la maggiore. La 

dimensione campionaria totale era 643 occhi, di cui 315 trattati con trabeculectomia 

aumentata con MMC somministrata tramite iniezione e 327 trattati con trabeculectomia 

aumentata con MMC applicata tramite spugnette imbevute. In Maheshwari et al. 2020, 

sono stati randomizzati 43 occhi, ma di un occhio, successivamente escluso dall’analisi per 

perdita al follow-up, non è stato riportato il trattamento ricevuto.  
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Tabella 3. Dettaglio popolazione studi 
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4.1.4 Intervento 

La dose di MMC somministrata e, per le spugnette, il tempo di applicazione delle stesse, 

variava tra gli studi, pur rimanendo nei limiti consigliati dalle linee guida internazionali. 

Nel caso dell’iniezione, la dose totale di MMC somministrata variava tra 10 μg e 40 μg, 

mentre nel caso della somministrazione tramite spugnette, la concentrazione variava tra 

0.2 mg/ml e 0.4 mg/ml ed il tempo di applicazione tra uno e tre minuti (Tabella 4). In 

Tabella 5 si riportano i criteri di successo applicati, anch’essi eterogenei. 
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Tabella 4. Dettaglio intervento per studio 
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Tabella 5. Criteri di successo per studio 
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4.2 Valutazione del rischio di bias 

Il rischio di bias degli studi è stato valutato applicando ROB2.0 su cinque domini: 

1. processo di randomizzazione; 

2. deviazioni rispetto all’intervento assegnato; 

3. missing outcome data; 

4. misurazione degli outcomes; 

5. selezione nei risultati riportati. 

In base alla valutazione attribuita ad ognuno di questi cinque campi, è stato attribuito un 

grado di rischio complessivo a ciascun outcome. Secondo le linee guida di ROB2.0, lo 

score finale di un outcome dovrebbe essere pari alla valutazione ricevuta nel dominio a 

più alto rischio di bias. Questa raccomandazione non è però vincolante per i valutatori. Gli 

outcomes sono stati valutati over-time, senza effettuare valutazioni differenti a time-

points differenti, a meno che sia stato ritenuto necessario, ovvero per alcuni outcomes di 

Esfandiari et al. 2018. 

I due interventi in studio sono variazioni della stessa tecnica chirurgica, la 

trabeculectomia, con lo stesso anti-metabolita, la Mitomicina C.  

Per questo motivo: 

1) l’esclusione dall’analisi dei pazienti persi al follow-up, anche se numerosi e non 

bilanciati tra i due rami d’intervento, non è stata considerata motivo di downgrade 

della valutazione in quanto non imputabili od in relazione diretta con l’intervento 

in studio. 

2) Non è stato ritenuto fonte di bias un malfunzionamento tecnico riportato in 

Agarwal et al. 2023 che non ha permesso la valutazione della morfologia della 

bozza per alcuni pazienti al termine dello studio in entrambi i gruppi. Il tipo di 

missing data è casuale e coinvolgente in misura eguale entrambi i bracci di 

trattamento. 

3) Un follow-up più ravvicinato in seguito a complicanze ed interventi post-operatori 

minori, sia per ridurre l’IOP od evitare il fallimento della bozza filtrante sia per 

risolvere eventuali complicanze, non è stato considerato possibile causa di bias. 

Queste circostanze rispecchiano la realtà clinica post-intervento di 

trabeculectomia e possono interessare entrambi i rami d’intervento (la MMC può 
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sì aumentarne il rischio, ma si tratta di complicanze proprie dell’intervento di 

trabeculectomia, indipendentemente dall’aumento della stessa con MMC). 

4) In caso di interventi post-operatori maggiori (seconda trabeculectomia, 

posizionamento di shunt dell’acqueo etc…), sono state considerate accettabili le 

analisi effettuate con la tecnica “last-visit-carried-forward” ritenendo che non 

andasse ad alterare la grandezza dell’effetto dell’intervento tra i due gruppi. 

5) La mancanza di mascheramento degli operatori durante la misurazione degli 

outcomes nel follow-up è possibile che abbia influenzato la misurazione degli 

stessi, in quanto sia l’IOP, da cui dipendono il numero di medicazioni in uso e la 

classificazione del paziente come successo, sia la morfologia della bozza, vengono 

misurate con metodi non oggettivi (tonometria ad applanazione di Goldman ed 

Indiana Bleb Appearance Scale). Tuttavia, ciò non è stato ritenuto probabile. 

Si riportano di seguito le motivazioni che hanno portato ad una valutazione di rischio 

moderato o alto di bias alcuni outcomes: 

1) Randomizzazione: in Maheshwari et al. 2023, dai risultati percentuali presentati, 

sembrerebbe che per alcuni pazienti siano stati inclusi entrambi gli occhi, in 

contrasto con quanto dichiarato nel paragrafo “Materiali e metodi” e senza 

chiarire come questi siano stati randomizzati, dal momento che il processo di 

randomizzazione ha utilizzato come unità i pazienti stessi e non gli occhi. Sei studi 

(Esfandiari et al. 2018, Do et al. 2020, Maheshwari et al. 2020, Kandarakis et al. 

2022, Chakrabarty et al. 2023, Agarwal et al. 2023) hanno eseguito correttamente 

il processo di randomizzazione.   

2) Analisi: In Esfandiari et al. 2018, nei primi 6 mesi post-intervento, nessun paziente 

ha avuto bisogno di un secondo intervento di chirurgia oculare maggiore per 

controllare l’IOP. Nel corso dei tre anni di follow-up, tuttavia, alcuni pazienti sono 

stati ri-operati. I dati relativi a questi pazienti sono stati censurati nell’articolo a tre 

anni. Un downgrade non è stato applicato agli outcomes a 6 mesi, poiché 

disponibili nel relativo articolo in assenza di censura, e all’outcome IOP a 36 mesi – 

end-point – in quanto è stata effettuata un’analisi per protocollo, ma il numero di 

pazienti censurati è bilanciato nei due gruppi e non vi è una differenza 

statisticamente significativa tra le IOP medie di questi pazienti prima del secondo 
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intervento. Non possono essere fatte ulteriori considerazioni sui time-points 

precedenti, valutati ad alto rischio di bias, in quanto non sono riportati i time-

points del secondo intervento ed alcuni pazienti sono falliti senza necessitare una 

nuova chirurgia.  

3) Misurazione degli outcomes: In Maheshwari et al. 2020 e Kandarakis et al. 2022, 

gli operatori incaricati di misurare gli outcomes nel follow-up non sono stati 

mascherati rispetto all’intervento ricevuto dai pazienti (in Kandarakis et al. 2022 è 

stata valutata con mascheramento soltanto la morfologia della bozza). Cinque 

studi (Esfandiari et al. 2018, Do et al. 2020, Maheshwari et al. 2023, Chakrabarty 

et al. 2023, Agarwal et al. 2023) prevedevano il mascheramento degli operatori 

rispetto all’intervento ricevuto dai pazienti per la valutazione degli outcomes 

durante il follow-up. 

4) Selezione dei risultati riportati: in assenza del protocollo e del piano delle analisi 

statistiche riportanti gli outcomes pre-specificati ed i metodi di analisi, non sono 

stati considerati a rischio di bias gli outcomes IOP, numero di medicazioni e 

morfologia della bozza. È stato considerato a rischio moderato di bias l’outcome 

tasso di successo per possibile selezione dei risultati riportati in considerazione 

dell’eterogeneità dei criteri di successo applicabili. Solo per due studi (Do et al. 

2020, Chakrabarty et al. 2023) è stato possibile consultare il protocollo e/o il piano 

delle analisi statistiche. 
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4.3 Analisi statistiche 

 

4.3.1 Tasso di successo 

Complessivamente, due studi sono stati valutati a basso rischio di bias e cinque studi a 

rischio moderato di bias per l’outcome successo chirurgico (Tabella 6). 

 

Tabella 6. Rischio di bias per i tassi di successo 

 

 

A 12 mesi, il Rischio Relativo (RR) tra il gruppo MMC iniezione ed il gruppo MMC 

spugnette è 0.78 (95% IC: 0.48 a 1.28; p=0.33; 4 studi) (Figura 32) per il successo totale e 

0.73 (95% IC: 0.45 a 1.18; p=0.20; 2 studi, Maheshwari et al. 2020 e Kandarakis et al. 

2022) per il successo completo. 

 

Figura 32. Analisi tassi di successo totale 12 mesi 

 

A sei mesi, il RR per fallimento favorisce significativamente il gruppo MMC iniezione sia 

per il successo totale (RR: 0.77; 95% IC: 0.60 a 0.99; p=0.043; 5 studi) (Figura 33) sia per il 

successo completo (RR: 0.75; 95% IC: 0.61 a 0.92; p=0.007; 4 studi, Esfandiari et al. 2018, 

Do et al. 2020, Chakrabarty et al. 2023, Agarwal et al. 2023). 
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Figura 33. Analisi tassi di successo totale 6 mesi 

 

Nessuna differenza statisticamente significativa è stata osserva a due e tre anni (Figura 34, 

35).

 

Figura 34. Analisi tassi di successo totale 24 mesi 

 

 

Figura 35. Analisi tassi di successo totale 36 mesi 

 

4.3.2 Pressione intraoculare 

Tre studi sono stati valutati a basso rischio di bias e tre a rischio moderato. Esfandiari 2018 

et al. è stato valutato a basso rischio di bias a sei mesi ed a 36 mesi ed a rischio alto a 12 

mesi (vedere paragrafo “Valutazione del rischio di bias”) (Tabella 7). 
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Tabella 7. Rischio di bias IOP 

 

 

A 12 mesi, la differenza media (MD) in IOP tra il gruppo MMC iniezione ed il gruppo MMC 

spugnette è -0.85 (95% IC: -2.19 a 0.49 mmHg; p=0.21; 4 studi) (Figura 36). 

 

Figura 36. Analisi IOP 12 mesi 

 

A sei, 24 e 36 mesi i risultati trovati sono simili (Figura 37 – 39). 

 

Figura 37. Analisi IOP 6 mesi 
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Figura 38. Analisi IOP 24 mesi 

 

 

Figura 39. Analisi IOP 36 mesi 

 

4.3.3 Numero di medicazioni 

Complessivamente, due studi sono stati valutati a basso rischio di bias, due a rischio 

moderato ed uno studio ad alto rischio di bias (Tabella 8). 

 

Tabella 8. Rischio di bias n° medicazioni 

 

 

A 12 mesi, il numero di medicazioni in uso nel gruppo MMC iniezione è significativamente 

più basso rispetto al gruppo MMC spugnette (MD: -0.40, 95% IC: -0.63 a -0.18; p<0.001; 

due studi) (Figura 40) 
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Figura 40. Analisi n° medicazioni 12 mesi 

 

A sei e 36 mesi, i risultati sono simili (Figura 41, 42). 

 

Figura 41. Analisi n° medicazioni 6 mesi 

 

 

Figura 42. Analisi n° medicazioni 36 mesi 

 

4.3.4 Morfologia della bozza 

La morfologia della bozza è stata valutata da quattro studi utilizzando l’Indiana Bleb 

Appearance Grading Scale (IBAGS) (29). Tre studi sono stati valutati a basso rischio di bias, 

Esfandiari et al. 2018 è stato valutato a basso rischio di bias a sei mesi e ad alto rischio ad i 

successivi time-points. (Tabella 9). 
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Tabella 9. Rischio di bias morfologia bozza 

 

 

A 12 mesi, il gruppo MMC iniezione presenta bozze meno elevate (MD: -0.39, 95% CI: -

0.61 a -0.18; p<0.001; 2 studi), con estensione maggiore (MD: 0.28, 95% IC: 0.11 a 0.45; 

p=0.001; 2 studi) e meno vascolarizzate (MD: -0.52, 95% IC: -0.72 a -0.31; p<0.001; 2 

studi) (Figura 43 – 45). 

 

Figura 43. Analisi elevazione bozza 12 mesi 

 

 

Figura 44. Analisi estensione bozza 12 mesi 

 

 

Figura 45. Analisi vascolarizzazione bozza 12 mesi 

 
 



47 
 

A 6 mesi, i risultati sono simili, anche se la differenza di estensione e vascolarizzazione 

della bozza non è statisticamente significativa (p=0.15 e p=0.29, rispettivamente) (Figura 

46 – 48). 

 

Figura 46. Analisi elevazione bozza 6 mesi 

 

 

Figura 47. Analisi estensione bozza 6 mesi 

 

 

Figura 48. Analisi vascolarizzazione bozza 6 mesi 

 
A sei mesi, Esfandiari et al. 2018, Chakrabarty et al. 2023 e Agarwal et al. 2023 

propongono anche una descrizione qualitativa della morfologia della bozza senza 

evidenziare differenze significative tra i due gruppi. Analogamente per Maheshwari et al. a 

12 mesi. 

 
4.3.5 Complicazioni ed interventi post-operatori 

Le complicazioni post-operatorie sono riportate in Tabella 10, 11. Complessivamente, i 

due gruppi hanno simile prevalenza di complicanze, con bassa incidenza di complicanze 

serie. Le procedure post-trabeculectomia sono riportate in Tabella 12, 13. I re-interventi 
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maggiori per glaucoma sono lievemente più frequenti nel gruppo iniezione, il contrario 

per la chirurgia di cataratta.  

 

Tabella 10. Dettaglio complicanze per studio 
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Tabella 11. Tassi totali complicanze 
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Tabella 12. Dettaglio interventi post-operatori per studio 

 



51 
 

Tabella 12. Dettaglio interventi post-operatori per studio - continuazione 
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Tabella 13. Tassi totali interventi post-operatori 
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5. DISCUSSIONE 
 

In questo studio abbiamo condotto una revisione sistematica della letteratura e metanalisi 

dell’applicazione intraoperatoria di MMC via spugnette imbevute contro l’iniezione sotto-

Tenoniana. Abbiamo trovato che le due tecniche hanno un profilo di efficacia e sicurezza 

simile. La morfologia della bozza filtrante era migliore ed il numero di medicazioni nel 

post-operatorio ridotto nell’iniezione sotto-Tenoniana rispetto alle spugnette imbevute di 

MMC. 

L’uso della MMC è diventato routinario nell’intervento di trabeculectomia, incrementando 

significamente i tassi di successo di questa procedura chirurgica. Il metodo tradizionale di 

utilizzo della MMC prevede il posizionamento di spugnette imbevute sulla superficie 

sclerale, sotto la congiuntiva e la capsula di Tenone. Metodi alternativi, come l’iniezione di 

MMC nello spazio sotto-Tenoniano, stanno diventando sempre più popolari. Ogni tecnica 

offre vantaggi e svantaggi. L’applicazione di spugnette imbevute di MMC permette di 

modulare l’effetto anti-fibrotico degli anti-metaboliti, variando tempo di esposizione e 

concentrazione della soluzione usata per imbibire le spugnette, eventualmente 

aumentandola in pazienti ritenuti a maggior rischio di fallimento. Tuttavia, la 

somministrazione di MMC tramite spugnette imbevute comporta sempre un certo grado 

di inesattezza sulla dose di MMC effettivamente rilasciata e successivamente assorbita dai 

tessuti sclerali e congiuntivali. Le cause di variabilità sono molte, quali il volume in cui la 

spugnetta viene imbibita, l’area di trattamento, il materiale della spugnetta, il diverso 

rilascio di MMC nel tempo di applicazione ed il chirurgo che si occupa della preparazione 

(74–76) ed i metodi attualmente disponibili per superare questo limite (75,76) non 

vengono applicati nella pratica chirurgica quotidiana. Con l’iniezione sotto-Tenoniana di 

MMC, il chirurgo ha il pieno controllo sulla precisa dose di MMC somministrata ai tessuti.  

Un altro aspetto da considerare è l’area di applicazione. Le spugnette imbevute 

permettono di applicare la MMC nell’area desiderata in modo preciso, potenzialmente 

riducendo il rischio che la MMC si espanda e vada ad agire anche oltre l’area bersaglio e 

minimizzando, quindi, gli effetti avversi. Tuttavia, proprio per queste ragioni, l’area di 

efficacia della MMC applicata tramite spugnette imbibite è confinata all’area di dissezione 

su cui le spugnette vengono posizionate, potenzialmente limitando l’efficacia della 

procedura in caso di dissezioni limitate o spugnette posizionate anteriormente. 
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L’iniezione sotto-Tenoniana potrebbe distribuire la MMC su un’area più ampia, 

potenzialmente incrementando il successo della trabeculectomia, riducendo il rischio di 

una fibrosi localizzata e promuovendo la formazione di una bozza più uniforme. Tuttavia, 

di converso, potrebbe essere più difficile controllare l’area trattata, con il rischio che la 

MMC possa migrare in aree in cui non dovrebbe andare ad agire (es. la congiuntiva più 

nasale o temporale) portando alla formazione di una bozza disestesica troppo diffusa che, 

pur funzionando correttamente, crea fastidio al paziente. Se paragonata all’applicazione 

delle spugnette imbevute di MMC, la somministrazione di MMC per iniezione sotto-

Tenoniana è più veloce, elimina i tempi di posizionamento e rimozione delle spugnette e 

di irrigazione dei tessuti e, di conseguenza, la chirurgia diventa più breve per il paziente 

ed il flusso di lavoro più efficiente. L’iniezione sotto-Tenoniana di MMC evita anche il 

rischio che dalle spugnette possano staccarsi microframmenti che, residuando nell’area di 

trattamento, causano infiammazione e necrosi tissutale, fino alla formazione di granulomi 

congiuntivali da corpo estraneo o processi infettivi (71–73,82). È pur vero che questo 

rischio è stato notevolmente ridotto, se non del tutto azzerato, con l’introduzione di 

nuovi materiali (83) e che l’iniezione sotto-Tenoniana, d’altra parte, espone ad altri 

svantaggi, come il sanguinamento subcongiuntivale che va a sottrarre MMC, 

potenzialmente riducendone l’efficacia. 

 

Per i risultati trovati dalla nostra metanalisi, l’iniezione sotto-Tenoniana di MMC non è 

inferiore all’applicazione di spugnette imbevute di MMC in termini di tassi di successo. La 

direzione dell’effetto è verso l’iniezione sotto-Tenoniana di MMC piuttosto che verso le 

spugnette imbebite di MMC, anche se la differenza è marginalmente significativa solo a 

sei mesi di follow-up post-operatorio. I risultati di questo studio dovrebbero essere 

interpretati con cautela per numerosi motivi. Solo due studi hanno un follow-up a 24 e 36 

mesi, tutti gli studi sono a rischio moderato di bias almeno per il dominio 5 (selezione dei 

risultati riportati), in quanto non è stato possibile consultare i protocolli di studio ed i 

criteri di successo pre-specificati. Soprattutto a 12 mesi, ma anche a due e tre anni, il peso 

di Maheshwari et al. 2023 nelle analisi è nettamente superiore rispetto a quello degli altri 

studi. I criteri per definire il successo chirurgico ed il fallimento sono eterogenei tra gli 

studi e differenti criteri di successo possono avere impatti rilevanti sui risultati di uno 
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studio (84,85). In merito a quest’ultima osservazione, occorre anche sottolineare, però, 

come, all’interno dello stesso trial, gli stessi criteri di successo siano stati applicati ad 

entrambi i gruppi e come questa metanalisi si basi sul confronto di tecniche differenti di 

applicazione della MMC nella trabeculectomia e, quindi, sia improbabile che i criteri di 

successo scelti favoriscano l’uno o l’altro gruppo. 

La funzionalità di una bozza filtrante può essere valutata dalla sua struttura e dal suo 

aspetto. La bozza ideale è diffusa posteriormente, solo lievemente rilevata, non 

infiammata con una vascolarizzazione secondo il normale pattern congiuntivale, con 

microcisti della congiuntiva e dallo strato esterno relativamente sottile (86). In questa 

metanalisi, le bozze filtranti ottenute con l’iniezione sotto-Tenoniana di MMC sono 

risultate più diffuse, meno elevate e meno vascolarizzate rispetto alle bozze formatesi 

dopo applicazione delle spugnette imbibite di MMC. Questo sembra suggerire che 

l’iniezione sotto-Tenoniana di MMC possa portare alla formazione di bozze con una 

morfologia migliore rispetto alla tecnica delle spugnette imbevute, almeno nel breve 

termine. È importante sottolineare come la valutazione della morfologia delle bozze 

filtranti con una scala di valutazione validata sia stata effettuata solo in tre studi a sei mesi 

ed in due studi a 12 mesi, uno dei quali ad alto rischio di bias, e nessuna informazione sia 

disponibili oltre un anno di follow-up. 

La morfologia della bozza è un’entità dinamica, in costante evoluzione nel tempo. Alcune 

caratteristiche della bozza che potenzialmente possono condurre ad un decorso non 

favorevole, come una bozza sottile ed avascolare od il leakage, che espongono l’occhio al 

rischio di sviluppare infezioni bozza-correlate e maculopatia da ipotono, si manifestano di 

solito anni dopo la chirurgia e potrebbero non essere state osservate in studi a breve 

termine. I due gruppi sono simili sotto il profilo della sicurezza, con prevalenze grezze di 

complicazioni e re-interventi simili. Tuttavia, questo confronto presenta numerose 

limitazioni. Anche se la frequenza di complicazioni e re-interventi era riportata, il timing di 

insorgenza non era adeguatamente approfondito. La durata del follow-up varia tra gi 

studi, potenzialmente inficiando i dati disponibili sulla prevalenza di complicanze e re-

interventi, che potrebbero aumentare a più lungo termine. Inoltre, questi outcomes sono 

resi ancora più eterogenei dall’inconsistenza delle definizioni delle complicazioni e dalla 

mancanza di criteri standardizzati di re-intervento. La mancanza di standardizzazione nel 
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riportare le complicazioni in seguito ad interventi chirurgici per glaucoma è argomento 

noto ed è stato dimostrato come la letteratura attuale sul glaucoma non riporti le 

complicazioni in seguito ad interventi chirurgici per glaucoma in modo chiaro, 

standardizzato e significativo dal punto di vista clinico (87). Studi recenti hanno proposto 

un sistema di classificazione che migliori la consistenza nel riportare le complicanze post-

chirurgia provando ad integrare una valutazione della loro severità (88,89). Complicazioni 

serie, come le infezioni bozza-correlate o la maculopatia da ipotono, non sono frequenti e 

la via di somministrazione della MMC potrebbe avere un impatto sulla loro incidenza. 

Oltretutto, queste complicanze tendono a manifestarsi anni dopo la chirurgia e 

potrebbero non essere riscontrate in studi a breve termine e la dimensione campionaria 

inclusa in questa metanalisi potrebbe essere insufficiente per rilevare in modo accurato 

differenze nella prevalenza di queste rare complicanze.  

 

Altre limitazioni di questo studio che dovrebbero essere riconosciute. Altri metodi di 

applicare la MMC, come l’applicazione post-operatoria, sono descritte. Tuttavia, il limitato 

numero di studi disponibili sul loro confronto e la loro qualità non hanno reso possibile 

effettuare un’analisi significativa. 

 

Il glaucoma è una malattia cronica che accompagna il paziente per tutta la durata della 

sua vita dal momento della diagnosi e, per questo motivo, l’efficacia e la sicurezza della 

chirurgia del glaucoma dovrebbero essere valutate in modo rigoso su lunghi periodi per 

accertare i benefici di cui potrebbe godere il paziente e minimizzare i rischi. 

Sfortunatamente, questa metanalisi non offre un punto di vista su outcomes a lungo 

termine, dal momento che la maggior parte degli studi inclusi segue i pazienti solo per un 

breve periodo. Mentre la MMC è usata comunemente in varie tecniche chirurgiche per 

glaucoma, come la sclerectomia profonda, Express shunt e, recentemente, la chirurgia del 

glaucoma minimamente-invasiva, queste tecniche chirurgiche non sono analizzate in 

questa metanalisi. Perciò, si consiglia di porre cautela nell’applicare quanto emerso da 

questo studio a tecniche chirurgiche altre rispetto alla trabeculectomia. Inoltre, outcomes 

di potenziale intesse, come la miglior acuità visiva corretta, il campo visivo, lo spessore 

dello strato delle fibre nervose retiniche e la densità di cellule endoteliali corneali, non 
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sono stati riportati in maniera adeguata o non sono stati del tutto valutati negli studi 

inclusi e, per questi motivi, non sono stati analizzati in questa metanalisi, anche se i singoli 

studi in cui sono stati analizzati non hanno evidenziato differenze statisticamente 

significative tra i due interventi. 

 

6. CONCLUSIONI 
In conclusione, questo studio mostra che l’iniezione sotto-Tenoniana di MMC non è 

inferiore all’applicazione di spugnette imbevute di MMC in termini di successo chirurgico e 

controllo di IOP nel post-operatorio, ma presenta un ridotto numero di medicazioni 

necessario nel post-operatorio ed una migliore morfologia della bozza nel breve periodo. 

Ulteriori studi randomizzati controllati con un più lungo follow-up sono necessari per 

confermare l’equivalenza tra le due tecniche nel lungo periodo. 
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