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decade di vita.
Tuttavia, le manifestazioni cliniche della RP 
non sono provocate solo dalla scomparsa dei 
bastoncelli ma anche dal coinvolgimento, sia 
pure in epoche successive, del sistema dei 
coni. 
La perdita dei coni va oltre la genetica e coin-
volge altri meccanismi biomolecolari, derivan-
do da alterazioni dell’emodinamica, da effetti 
citotossici provocati dagli elevati livelli di os-
sigeno nella retina dopo la perdita dei baston-
celli, da compromessa risposta al maggiorato 
stress ossidativo, dall’assenza di specifici fat-
tori di crescita prodotti dai bastoncelli. 
Tuttavia, la complessità delle alterazioni mo-

lecolari evidenzia una serie di punti chiave 
potenzialmente sfruttabili da un punto di vista 
terapeutico al fine di rallentare o bloccare la 
progressione della malattia verso le sue fasi 
terminali, modulando il danno a carico dei ba-
stoncelli e prevenendo o ritardando la morte 
dei coni (Otani et al., 2004; Liang et al., 2014; 
Guadagni et al., 2015).
L’applicazione precoce del secretoma mesen-
chimale mediato da cellule autologhe sembra 
influenzare positivamente, attraverso una mi-
gliore modulazione dell’ossidazione, dell’apop-
tosi e della para-infiammazione, l’evoluzione 
di tale grave eredodistrofia (Öner, et al., 2016; 
Limoli, et al. 2019; 2020) (Fig. 10).

Figura 10 - Paziente di 75 anni con diagnosi di retinite pigmentosa autosomica recessiva. Nonostante un buon resi-
duo visivo (7/10 e 6 pts) per una donna di 75 affetta da questa eredodistrofia, la microperimetria appare piuttosto 
compromessa.
Tuttavia, l’OCT segnala un’ottima cellularità con spessori normali in ambito maculare, superiori a 190 micron.
Viene eseguito innesto sovracoroideale di cellule mesenchimali autologhe con ripristino dei neuroni silenti e ri-
attivazione metabolica maculare. La sensibilità e la fissazione appaiono quasi normali a 1 mese dal trattamento. 
Ricordiamo che il secretoma mesenchimale esprime la propria azione rigenerativa soprattutto su cellule residue an-
cora vitali. Immagine per gentile concessione di: P. Limoli - Centro Studi Ipovisione di Milano.
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Miopia atrofica e LRRT
La miopia elevata comporta alterazioni dege-
nerative a carico della retina quasi sempre con 
una forte componente atrofica.
Alla base esiste un’aberrazione del rimodelling 
sclerale che porta a diverse conseguenze sul-
la sclera: assottigliamento sclerale, perdita di 
tessuto sclerale, indebolimento delle proprietà 
meccaniche sclerali (McBrien and Gentle, 
2003). 
Il progressivo assottigliamento della sclera av-
viene a partenza dalle aree equatoriali con un 

picco massimo al polo posteriore; alla lunga 
si verifica la formazione di uno sfiancamento 
sclerale o stafiloma posteriore (Ohno-Matsui, 
et al.; 2016). 
Lo spessore coroideale in genere è sempre 
nettamente inferiore ai 250 micron riducendosi 
nei casi più gravi fino a 10 micron. Di conse-
guenza si altera il complesso PR/RPE /BrMb/
CC (fotorecetto-re/Epitelio pigmentato/mem-
brana di Bruch/coriocapillare).
Ovviamente nella miopia elevata, l’assottiglia-
mento patologico della coroide contribuisce in 

Figura 11 - Donna di 57 anni, medico, affetta da miopia elevata maggiore di 10 Diottrie, pseudofachica, capsulotomiz-
zata, complicata da glaucoma cronico semplice ed episodi essudativi recidivanti tra il 2006 e il 2015 trattati ripetuta-
mente sia con terapia fotodinamica che con terapia intravitreale antiVEGF alla ricomparsa dei fluidi. Il visus è molto 
compromesso in OD (0,2 e 26 cp) meno in OS (0,5 e 10 cp). La dottoressa segnala un peggioramento continuo della 
qualità e dell’acuità visiva. Viene prescritta una lieve ipercorrezione, supplementazione dietetica e prospettata la pos-
sibilità di impianto mesenchimale autologo a livello sovracoroideale (LRRT) che la dottoressa accetta dopo 1 anno 
dalla prima visita in seguito alla constatazione di un ulteriore aggravamento.
L’OCT (in alto a dx) evidenzia una marcata insufficienza coroideale, l’esito cicatriziale della/e precedente/i neova-
scolarizzazione/i, e uno stafiloma con papilla tiltata. L’obiettivo è di valorizzare il tessuto residuo e mantenerne la 
qualità nel tempo in modo da garantire alla paziente una migliore qualità della vita. In alto a destra viene riportatato 
l’andamento della sensibilità dalla prima visita al quinto anno di terapia: si nota l’impatto positivo dell’intervento sulla 
sensibilità microperimetrica.
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modo particolarmente determinante alla forte 
riduzione dell’acuità visiva (Shao, et al., 2014; 
Wang, et al., 2015).
La riduzione della componente trofica e le criti-
cità anatomiche comportano apoptosi a carico 
delle cellule RPE, come dimostrato dalle basse 
concentrazioni di PEDF nelle miopie elevate 
(Ogata, et al.; 2005) nonché a carico dei fotore-
cettori e delle cellule ganglionari.
La soppressione dei VEGF endogeni riveste un 
effetto apoptotico nei confronti di cellule di 
Müller, fotorecettori e cellule amacrine (Saint-
Geniez, et al., 2008). 
Nella nostra esperienza, basata sulla sommini-
strazione cellulo-mediata di secretoma mesen-
chimale, si è osservata un’azione neurotrofica 
su retine distrofiche affette da miopia elevata 
anche in presenza di esiti neovascolari o di ot-
ticopatie glaucomatose coesistenti (Fig. 11).

Quando intervenire con LRRT: aspetti 
prognostici e diagnostici avanzati
In generale la tecnica utilizzata per riparare 
una retina in sofferenza deve essere semplice, 
completamente priva di rischi, indolore, la sede 
di impianto non deve esporre la neuro-retina a 
rischi e complicanze, le cellule impiegate non 
devono esporre le cellule retiniche residue o la 
persona a ulteriori rischi, la retina oggetto del 
trattamento deve avere una significatività cel-
lulare e non presentare condizioni essudative 
o acute in atto.
Le patologie oggetto di tale terapia, come abbia-
mo visto negli esempi precedentemente descrit-
ti, possono essere tutte quelle con evoluzione 
distrofico-infiammatoria o distrofica-atrofica. 
Più in dettaglio, nell’approcciarci alle terapie 
cellulari dobbiamo innanzitutto rispondere ad 
una serie di domande in modo da poter fare la 
migliore valutazione possibile del caso.
Il paziente ripone molte aspettative circa la 

propria prognosi visiva. 
Quindi, sia pure con l’inevitabile margine di im-
precisione, dobbiamo dare al paziente una re-
ale prospettiva di miglioramento. Nel migliore 
dei casi si tratta di un incremento dei parametri 
funzionali: a volte solo per alcuni mesi o pochi 
anni; a volte il benessere retinico ottenuto pro-
segue per molti anni.
Altre volte, in presenza di patologie evolutive, 
può essere sufficiente una stabilizzazione per 
un dato periodo di tempo o semplicemente un 
rallentamento rispetto alla storia naturale della 
malattia (Nittala 2021). 
Al fine di valutarne l'efficacia dei trattamenti 
basati sull’erogazione di secretoma mesenchi-
male cellulo-mediata è importante considerare 
alcuni elementi chiave: 

1.	 la tecnologia con cui realizziamo l’impianto 
e sede di impianto

2.	 la tipologia delle cellule utilizzate, 
3.	 la patologia neuro-retinica,
4.	 il suo grado di evoluzione.

1) Tecnologia e sede di impianto
La letteratura ha evidenziato come le cellule 
mesenchimali impiantate agiscano essenzial-
mente attraverso una azione biologica per via 
paracrina piuttosto che attraverso la sostitu-
zione di cellule retiniche scomparse.
Per questo la tecnica e la via di somministra-
zione devono favorire la massima interazio-
ne tra il secretoma mesenchimale prodotto 
dall’impianto e le cellule della neuro-retina, nel 
rispetto dei punti chiave sopra elencati. Per 
raggiungere questo scopo sono stati esplo-
rati diversi approcci inserendo queste cellule 
nello spazio sub-tenoniano, nello spazio in-
travitreale, in quello sottoretinico e in quello 
sovracoroideale.
La somministrazione sovracoroideale da noi 
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utilizzata richiede l’apertura di una tasca scle-
rale che, attraverso una sclerectomia profon-
da, esponga la superficie esterna dello strato 
coroideale su cui appoggiare le cellule da im-
piantare (Limoli Retinal Restoration Technique 
o LRRT) (Limoli, et al., 2016). La continuità del-
le strutture corioretiniche non viene interrotta 
in alcun modo e non abbiamo praticamente 
mai complicazioni retiniche (Öner and Sevim, 
2017). La somministrazione sovra-coroideale 
con tale tecnica può prevenire le complicanze 
vitreoretiniche riportate dopo somministrazio-
ne intravitreale e sottoretinica (Öner, 2018).
LRRT si limita a creare una tasca tra sclera e 
coroide, che accoglie cellule mesenchimali 
autologhe, capaci di riversare nel flusso coroi-
deale il secretoma mesenchimale prodotto. Il 
flusso coroideale lo distribuisce da lì a tutte le 
componenti retiniche. La coroide provvede già 
alla distribuzione di ossigeno e materiali nutri-
zionali per la retina e alla rimozione di prodotti 
catabolici. Noi sfruttiamo dunque una via fisio-
logica per distribuire il secretoma prodotto
L’impianto sovracoroideale di cellule mesen-
chimali derivate dal cordone ombelicale con 
tecnica LRRT (Kahraman and Öner, 2020), ha 
dimostrato di elevare nel tempo l’attività neu-
ro-elettrica in pazienti con retinite pigmentosa. 
Gli autori hanno osservato i migliori risultati 
quando la terapia con MSC è eseguita in uno 
stadio in cui la maggior parte dei fotorecettori 
è ancora viva o presente. 
Gli stessi autori (Kahraman, et al. 2021) han-
no analizzato le performance visive a 5 anni 
dall’impianto sovracoroideale evidenziando 
un miglioramento dell'acuità visiva, un miglio-
ramento del campo visivo e un miglioramento 
delle registrazioni mfERG. In alcuni occhi è sta-
to dimostrato un ispessimento della coroide 
all’esame OCT. La nostra esperienza si basa su 
quest’ultima modalità di impianto che utilizzia-

mo nel modo descritto da oltre dieci anni.
LRRT ci sembra interessante perché priva di 
complicanze di rilievo, pur richiedendo un in-
tervento di circa 30 minuti. Il vantaggio ci sem-
bra dato soprattutto dalla mancanza di interru-
zione della struttura corio-retinica, il che rende 
l’intervento praticabile su qualunque tipologia 
neuro-retinica. 

2) Cellule utilizzate
Le cellule utilizzate sono totalmente autologhe, 
azzerando problemi etici e oncologici. Il loro 
costo, appartenendo tali cellule al paziente, è 
di fatto inconsistente, rendendo la procedura 
economicamente abbordabile.
Le cellule utilizzate sono, come abbiamo visto, 
capaci di influenzare l’ambiente retinico e la 
matrice extracellulare attraverso la secrezione 
di fattori di crescita o di microvescicole ricche 
di microRNA, mitocondri e altri fattori solubili. 
L’utilizzo riparativo degli impianti cellulari me-
senchimali può essere fatto in qualunque mo-
mento dall’inizio della patologia neuro-retinica.

3) Patologie trattabili
In genere il nostro target è dato da tutte le 
patologie a carattere distrofico-atrofico, dove 
non ci siano aspetti acuti: tali patologie pos-
sono trarre giovamento dall’impianto cellulare 
mesenchimale. In genere, questa tecnica può 
essere usata con successo nelle dry AMD non 
avanzate, negli esiti relativamente recenti di 
neuriti ottiche, nelle otticopatie glaucomatose, 
nelle degenerazioni maculari di Stargardt, nelle 
retiniti pigmentose non terminali, nelle Cone 
distrophy, nelle miopie degenerative. 

4) Quando operare
Se accettiamo l’idea che l’azione esercitata 
dall’impianto cellulare si caratterizza nell’in-
terazione tra le componenti bio-solubili del se-
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cretoma prodotto e le cellule retiniche residue, 
più queste ultime sono numerose, maggiore 
sarà l’effetto esercitato (Fig. 12).
In precedenti pubblicazioni abbiamo visto co-
me il numero delle cellule ottenibile in modo 
indiretto dagli spessori registrati con OCT, può 
rappresentare un parametro prognostico inte-
ressante. Quando lo spessore medio di una 
retina affetta da dry AMD è uguale o inferiore a 
250 micron, a 6 mesi dall’intervento il paziente 
percepisce un miglioramento delle proprie ca-
pacità visive nel 26.3% se lo spessore medio 
è superiore a 250 micron, nel 73.7% (Limoli et 
al., 2016).
Se andiamo a verificare alcuni parametri fun-
zionali il gruppo sotto i 250 micron evidenzia 

un incremento della BCVA del 5,32% che, con-
siderando il livello iniziale più scadente, non 
è a volte nemmeno percepibile dal paziente. 
Se però il paziente ha ancora una retina dallo 
spessore medio superiore ai 250 micron, l’in-
cremento medio della BCVA è del 25,08%, con 
un sensibile incremento assoluto, consideran-
do il miglior livello funzionale (Limoli et al., 
2016) (Fig. 13).
Anche nella retinite pigmentosa osserviamo 
un comportamento similare. Questa volta ab-
biamo usato il foveal thickness per valutare la 
cellularità residua. In tale patologia il paziente 
arriva all’osservazione quasi sempre negli sta-
di medio-avanzati, quando lo stroma extra-fo-
veale si è atrofizzato. Quindi le cellule residue 

Figura 12 - la registrazione del rod-con ERG in una retina assottigliata dalla malattia (nella figura a sx) ha dei valori più 
bassi rispetto ad una retina più spessa (nella figura a dx) indicando un crollo dell’attività metabolica generale delle 
cellule retiniche dovuta all’evoluzione della patologia neuro-retinica. Abbiamo utilizzato un cut-off di 250 micron, qua-
le spessore maculare medio nella dry AMD, in grado di evidenziare in modo indiretto il numero delle cellule residue e 
da qui valutare gli effetti della terapia cellulare sulla funzione visiva (Limoli et al., 2016).
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sono concentrate nell’area foveale. Abbiamo 
scelto come cut-off uno spessore di 190 mi-
cron al di sopra del quale abbiamo considerato 
gli occhi come dotati di una cellularità accetta-
bile, al di sotto gli occhi sono considerati come 
dotati di una cellularità più compromessa.

In tutti i casi dove lo spessore foveale è supe-
riore abbiamo un incremento delle performan-
ce visive maggiore rispetto ai pazienti con uno 
spessore foveale medio uguale o inferiore ai 
190 micron (Limoli et al., 2019, 2020) (Fig. 14).
Dunque, al fine di contenere l’evoluzione della 

Figura 13 - Utilizzando come parametro funzionale la BCVA, osserviamo, a 6 mesi dall’impianto sovra-coroideale, un 
incremento maggiore nei pazienti dove la dry AMD mostra uno spessore medio dello stroma retinico superiore ai 250 
micron (Limoli et al., 2016). Image courtesy of: P. Limoli – Centro Studi Ipovisione di Milano.

Figura 14 - Utilizzando come parametro funzionale la capacità di lettura espressa in corpi di stampa (pts), che espri-
me il livello della sensibilità dell’area foveale, osserviamo, a 6 mesi dall’impianto sovra-coroideale, un incremento 
maggiore nei pazienti dove la retinite pigmentosa lascia uno spessore foveale superiore ai 190 micron (Limoli et al., 
2019, 2020).
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patologia, è importante che l’input rigenerativo 
possa esplicarsi prima del quadro finale di una 
data patologia, quando sono ancora presenti 
la maggior parte delle cellule target (Karl and 
Reh, 2010; Qin, et al.; 2021).

Conclusioni
Molti, dei principali opinion leaders del set-
tore, ritengono che l’oftalmologia sarà l’area 
medica che risentirà maggiormente dell’im-
patto della medicina rigenerativa nei prossimi 
anni, e questo lo comprendiamo già adesso 
dal moltiplicarsi di pubblicazioni scientifiche 
sull’argomento. 
Risultati promettenti derivati da modelli ani-
mali sono stati pubblicati nelle principali rivi-
ste accademiche, e diverse aziende stanno 
entrando in studi clinici mid-stage per diverse 
patologie degenerative a carico della macula, 
soprattutto quelle legate all’età.
Potenzialmente ogni tipo di patologia degene-
rativa presenta tale indicazione in uno stadio 
precoce della malattia, a prescindere dalla 
causa scatenante. Più nel dettaglio, il nostro 
target terapeutico è rappresentato da dry 
AMD, otticopatie (otticopatie subatrofiche, ot-
ticopatie glaucomatose, forme ischemiche), 
eredodistrofie retiniche (RP, Stargard, Cone di-
strophy, ecc.), miopia degenerativa, retinopatia 
diabetica.
Possiamo proporre un trattamento cellulare a 
tutti i pazienti affetti da una patologia neuro-re-
tinica non stabilizzata con le normali cure e la 
cui progressione rischia di creare una condizio-
ne di ipovisione più profonda fino alla cecità 
legale.
Nella nostra esperienza clinica, l'impianto so-
vracoroideale di cellule mesenchimali auto-
loghe secondo la LRRT ha dimostrato il suo 
potenziale terapeutico, influenzando positiva-
mente diversi parametri funzionali. Il contatto 

diretto dell'autotrapianto con la coroide miglio-
ra l'incremento dei fattori bioattivi (citochine 
ed esosomi) prodotti dalle cellule mesenchi-
mali nel flusso coroidale e quindi ne favorisce 
la diffusione attraverso il tessuto retinico e in-
fine nel corpo vitreo.

Possiamo ottenere l'aumento della microcirco-
lazione corioretinica e un maggior trofismo dei 
fotorecettori e delle cellule ganglionari diretta-
mente, attraverso l'integrazione tra i fattori di 
crescita e i recettori di membrana, e indiretta-
mente attraverso le interazioni con le cellule di 
Müller e del RPE,
È ragionevole ritenere che l'interazione tra 
secretoma mesenchimale e cellule retiniche 
possa portare a un miglioramento dei para-
metri funzionali in corso di patologie atrofiche 
retiniche, ma anche prevenire e/o ritardare la 
progressione di queste ultime.
I parametri funzionali sembrano migliorare 
maggiormente nei soggetti che hanno un mag-
gior numero di cellule residue.
Indirettamente le condizioni trofiche dei fo-
torecettori o delle cellule ganglionari residue 
possono essere valutate attraverso l’analisi 
tomografica degli spessori retinici, utilizzabili 
come criterio prognostico al fine di prevedere 
la risposta terapeutica del trapianto di cellule 
LRRT.
Il riabilitatore della visione e il chirurgo oftal-
mico dovrebbero essere congiuntamente con-
sapevoli della cellularità della retina, al fine di 
progettare un percorso terapeutico-riabilitativo 
efficace.
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ABSTRACT
Introduzione: La Retinopatia Diabetica (RD) rappresenta la principale causa di compromissione visiva nella popolazione in età lavora-
tiva. Uno screening efficace di tale patologia può prevenire le sue complicanze più severe. Attualmente si stanno affermando nuove 
metodiche di screening che prevedono l’utilizzo di fundus camera portatili e di algoritmi di intelligenza artificiale. In questo articolo 
riportiamo la nostra esperienza clinica con la fundus camera portatile non midriatica Aurora (Optomed, Oulu, Finlandia) ed il suo 
algoritmo di IA associato.
Materiali e Metodi: Studio osservazionale, prospettico che include 128 occhi di 128 pazienti arruolati consecutivamente. Il campione 
comprende sia pazienti diabetici che pazienti sani. Ogni soggetto è stato sottoposto ad una retinografia di 50° senza l’ausilio di mi-
driatici, centrata sulla macula che è stata analizzata con l’algoritmo di intelligenza artificiale. Successivamente, dopo midriasi farma-
cologica, ogni paziente è stato sottoposto ad esame del fundus oculi da parte di uno specialista retinologo. Si sono infine comparati 
i risultati tra questa ultima osservazione e quanto rilevato dall’algoritmo di intelligenza artificiale.
Risultati: Tra i pazienti con RD l’algoritmo di IA ha rilevato segni di RD in 60 dei 63 soggetti affetti e non ha riscontrato segni di RD in 
62 su 65 pazienti senza segni di RD. La sensibilità dell’algoritmo di IA è risultata essere del 95.24% e la specificità del 95.38%. 
Conclusioni: La Fundus Camera Aurora ed il suo algoritmo di IA integrato possono considerarsi uno strumento affidabile nell’identifi-
care la presenza di segni di RD e possono essere impiegati come promettente risorsa nelle campagne di screening.

Key Words: Retinopatia diabetica, intelligenza artificiale, screening.
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Introduzione
La Retinopatia Diabetica (RD) rappresenta la 
complicanza oculare più frequente e temibile 
del Diabete Mellito (DM) di tipo 1 e 2 e costitui-

sce la principale causa di cecità tra gli adulti in 
età lavorativa (20 – 74 anni)1. 
Nel mondo moderno, nella misura in cui cresce 
e si diffonde il benessere economico legato 
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in sostanziale istanza ad uno stile di vita oc-
cidentale, si sta verificando una vera e propria 
“epidemia” di Diabete Mellito2 ed in Europa il 
numero di persone affette da patologie ocula-
ri legate al diabete è destinato a passare dai 
6.4 milioni del 2019 agli 8.6 milioni attesi per 
il 20503. In questo contesto un tempestivo ri-
conoscimento dei pazienti affetti da RD, in 
generale, e da quelle forme avanzate conside-
rate “sight-threatening” in particolare, ed il lo-
ro invio presso centri oftalmologici, risultano 
fondamentali per una corretta gestione di tale 
patologia e per evitare ai pazienti le sequele 
più invalidanti della stessa. 
Al tempo stesso, di fronte all’atteso aumento 
di pazienti affetti da DM, risulta impensabile 
che tutti vengano presi in carico dai reparti 
di Oculistica senza che vi sia un efficace pro-
cedura di screening nel territorio in grado di 
individuare chi necessiti prima di altri di una 
valutazione specialistica. 
Ecco, dunque, che parlare di strategie di scre-
ening per la RD e di come queste si stiano tra-
sformando, anche grazie alle nuove tecnologie, 
risulta di estrema attualità per chi quotidiana-
mente tratta questa patologia. 
Il continuo sviluppo di nuove tecnologie, spinto 
in questi ultimi anni anche dagli eventi pande-
mici legati alla diffusione del SarsCOV2 con le 
conseguenti problematiche assistenziali, ha 
permesso di sviluppare modelli di fundus ca-
mera portatili che aprono nuove prospettive 
nella gestione delle patologie retiniche, in mo-
do particolare per quelle più diffuse come la 
RD. Tali dispositivi possono essere collegati a 
reti di telemedicina, oppure, tramite servizi “in 
cloud”, ad algoritmi di Intelligenza Artificiale 
(IA) in grado di distinguere retinografie normali 
da quelle patologiche4. 
La nostra esperienza clinica ci ha portato a te-
stare la fundus camera portatile non-midriatica 

Aurora (Optomed, Oulu, Finlandia) ed il suo al-
goritmo di IA integrato in uno studio pilota su 
pazienti affetti da DM.

Materiali e metodi
Lo studio pilota condotto è di tipo osserva-
zionale prospettico con arruolamento con-
secutivo, in osservanza dei postulati della 
Dichiarazione di Helsinki. Sono stati arruolati 
pazienti affetti da DM sia di tipo 1 che di tipo 2, 
afferenti al servizio di Retina Medica della SOD 
di Clinica Oculistica dell’Azienda Ospedaliero-
Universitaria Ospedali Riuniti di Ancona tra 
Gennaio 2022 e Febbraio 2022. I criteri di 
esclusione sono stati: età inferiore ai 18 anni, 
opacità dei mezzi diottrici clinicamente signifi-
cativa, storia di patologie oculari che potesse-
ro alterare la morfologia retinica.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti, dopo una 
sosta di qualche minuto in una stanza buia, a 
retinografia centrata sulla macula con la fun-
dus camera Optomed Aurora (Fig. 1). 

Figura 1 - Acquisizione delle immagini con Optomed 
Aurora
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Questa fundus camera per-
mette di ottenere immagini 
di 50° di ampiezza ad alta 
risoluzione (Fig. 2), la ca-
mera presenta la possibili-
tà di utilizzare un fuoco ed 
un’esposizione luminosa 
manuale, oppure automati-
che; per la nostra indagine 
abbiamo scelto di utilizza-
re entrambe le modalità 
secondo l’opzione automa-
tica. In seguito all’acquisi-
zione del dato, le immagini 
sono state inviate tramite 
cloud per la valutazione 
secondo l’algoritmo di IA. 
I pazienti proseguivano poi il loro iter diagno-
stico con una valutazione oftalmologica com-
pleta che comprendeva la valutazione in biomi-
croscopia del fundus oculi in cieco da parte di 
un retinologo esperto e classificati in pazienti 
con e senza RD. 
I risultati ottenuti dall’analisi clinica, conside-
rato il nostro gold-standard, e da quella me-
diante intelligenza artificiale sono quindi stati 
confrontati.

Risultati
Sono stati analizzati 128 occhi di 128 pazienti, 
l’età media era 60 (± 15) anni. L’esame clinico 
ha individuato 63 pazienti affetti da retinopatia 
diabetica e 65 pazienti che non presentavano 
segni di tale patologia.
 L’algoritmo di IA collegato alla fundus camera 
Optomed Aurora ha identificato la retinopatia 
diabetica in 60 pazienti dei 63 effettivamente 
affetti e ha diagnosticato come sani 62 dei 65 
pazienti sani. La sensibilità dell’algoritmo ri-
sulta quindi del 95.24% e la sua specificità del 
95.38%.

Discussione e conclusioni
Secondo le più recenti linee guida dell’Interna-
tional Council of Ophthalmology5, una procedu-
ra di screening oftalmologico risulta indicata 
nei pazienti diabetici entro 5 anni dall’esor-
dio della malattia in caso di DM1, al momen-
to stesso della diagnosi in caso di DM2 ed in 
tutte le donne con pregressa diagnosi di DM 
che desiderino programmare una gravidanza o 
comunque entro il primo trimestre della stes-
sa con successivi controlli fino ad un anno nel 
post partum; in tutti i casi soprariportati i suc-
cessivi screening vanno cadenzati a seconda 
del quadro di primo riscontro su indicazione 
dello specialista. 
Lo screening deve prevedere un’analisi del 
fondo oculare mediante biomicroscopia op-
pure attraverso la valutazione di fotografie del 
fundus oculi con esame diretto delle stesse 
o tramite sistemi integrati di telemedicina. In 
particolare, l’analisi di foto del fondo a colori 
ha dimostrato una sensibilità comparabile ed 
in alcuni casi superiore alla biomicroscopia6 

e, se inizialmente il classico protocollo di ac-

Figura 2 - Esempio di retinografia ottenuta con Optomed Aurora
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quisizione delle sette retinografie di 30° se-
condo lo schema proposto dallo studio Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) 
poteva risultare dispendioso in termini di tem-
po, più recenti studi hanno dimostrato come 
protocolli più snelli, composti da tre o una sola 
retinografia con ampiezza di almeno 45°, pos-
sano essere parimenti validi nelle procedure di 
screening7. 
Tradizionalmente la produzione di materiale 
fotografico per le procedure di screening era 
condotta con delle fundus camera da tavolo (o 
tabletop). 
Questa opzione, seppur precisa e sicuramente 
più rapida sia per il medico che per il paziente 
rispetto al tradizionale esame in biomicrosco-
pia, è parimenti gravata da difficoltà logistiche: 
questi strumenti sono infatti solitamente volu-
minosi e raramente il loro utilizzo può essere 
pensato al difuori di un contesto ospedaliero. 
Una fundus camera portatile, al contrario, a 
differenza dei tradizionali modelli tabletop, 
grazie ad una maggiore maneggevolezza e ad 
un minor ingombro, rende possibile l’utilizzo 
della stessa in contesti extra ospedalieri o per 
campagne di prevenzione itineranti, ampliando 
molto il potenziale bacino di utenza dei futuri 
programmi di screening. 
In modo particolare, recenti studi condotti pro-
prio sulla fundus camera utilizzata nel nostro 
studio, hanno dimostrato come le immagini ot-
tenute mediante questo dispositivo producano 
risultati del tutto comparabili a quelli ottenuti 
con metodiche di imaging tradizionale, sia per 
quanto riguarda l’individuazione di segni di RD, 
l’eventuale stadiazione delle lesioni ed il rico-
noscimento della presenza di edema maculare 
diabetico8-9, anche se questi risultati, secondo 
una recente pubblicazione, rimangono non 
omogenei per tutti i modelli di telecamere ed 
inoltre queste avrebbero una specificità infe-

riore al 95% nell’identificazione delle forme 
sight threatening. Nonostante ciò, anche que-
sti ultimi autori riconoscono una performance 
parimenti soddisfacente a questo nuovo tipo 
di fundus camera caldeggiandone l’utilizzo in 
contesti dove l’esame retinico tradizionale ri-
sulti meno pratico10.
Parallelamente allo sviluppo di strumentazio-
ni più maneggevoli, negli ultimi decenni si è 
sempre più cercato di implementare algoritmi 
di Intelligenza Artificiale (IA) per individuare la 
RD dalle retinografie al fine di aumentare l’effi-
cienza, la riproducibilità e l’estensione dei pro-
grammi di screening.
In modo particolare si è iniziato sfruttando le 
metodiche del cosiddetto Machine Learning 
(ML), una tecnologia che permette di ricono-
scere dalle immagini delle caratteristiche o dei 
pattern che sono prima stati singolarmente e 
manualmente inseriti da un gruppo di esperti. 
Tuttavia, questi algoritmi, sebbene manten-
gano il merito di aver fatto da apripista, non 
hanno mai raggiunto livelli soddisfacenti circa 
la specificità con cui indentificavano i segni di 
retinopatia diabetica, oltre a risultare partico-
larmente indaginosi nella fase di sviluppo11-12. 
Recentemente invece, la tecnologia del Deep 
Learning (DL), che costituisce una branca del 
ML ed una sua naturale evoluzione, ha rivolu-
zionato il panorama degli algoritmi di intelli-
genza artificiale nelle metodiche di screening. 
Il DL, impiegato anche dall’algoritmo utilizza-
to in questo studio, permette agli algoritmi di 
formarsi attraverso una estesa funzione ma-
tematica con milioni di parametri su un lar-
go numero di dati; questa funzione ricalca la 
struttura delle reti neurali e prende il nome di 
Convolutional Neural Network (CNN).
Le CNN si ispirano dunque alla capacità del 
nostro cervello di apprendere a riconoscere 
pattern visivi complessi variando la forza delle 
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connessioni sinaptiche tra neuroni. 
Come le reti neurali, anche le CNN usano va-
ri livelli intermedi di “neuroni artificiali” tra il 
segnale in entrata e quello in uscita e, come il 
cervello umano sono in grado di apprendere ad 
identificare una serie di caratteristiche sempre 
più complesse.
La differenza principale tra ML e DL risulta 
quindi nel fatto che nel ML le caratteristiche da 
evidenziare nell’analisi delle immagini devono 
essere estratte manualmente da esperti prima 
di essere inserite nell’algoritmo ML, mentre 
nel DL le caratteristiche sono apprese auto-
maticamente dalle reti neurali durante la fase 
di feature extraction e vengono poi utilizzate 
nella fase di classificazione e analisi. Nel DL 
non si necessita quindi di specificare delle par-
ticolari lesioni associate a patologia e questa 
fase, fondamentale nei processi di ML, viene 
saltata13. Svariati algoritmi sono stati testati 
nel tempo in diversi contesti, anche se sola-
mente l’algoritmo IDx-DR risulta aver ricevuto 
l’approvazione da parte della Food and Drug 
Administration (FDA). 
Le prime versioni, basate sul ML, dell’IDx-DR 
erano state incluse nell’Iowa Detection 
Programme (IDP) e comprendevano algoritmi 
in grado di riconoscere emorragie, essudati 
duri, essudati cotonosi e neovascolarizzazio-
ni; in seguito un confronto tra questa versione 
dell’algoritmo e dei graders esperti sulle imma-
gini contenute nel dataset Messidor 2 (1748 
occhi di 874 pazienti) aveva rivelato una sensi-
bilità del 96.8% ed una specificità del 59,4%14. 
Una successiva versione dell’IDx-RD è stata 
integrata con caratteristiche proprie del DL 
e sempre confrontata, in uno studio simile al 
precedente, sulle immagini del Messidor 2. 
Questa seconda versione dell’IDx-DR mantene-
va l’alta sensibilità della versione precedente 
(96.8%), ma aumentava considerevolmente la 

specificità fino all’87% evidenziando in modo 
sostanziale la superiorità delle metodiche di 
DL15. Secondo i dati di registrazione all’FDA, 
l’IDx-DR lavora in combinazione con la fundus 
camera non midriatica tabletop Topcon NW400 
e prevede l’acquisizione di due retinografie, una 
centrata sulla macula ed una sul nervo ottico16.
Nel nostro studio pilota abbiamo voluto simu-
lare il più possibile un contesto extra-ospeda-
liero, per questo motivo le fotografie del fudus 
oculi sono state ottenute in modalità autofo-
cus, con adattamento automatico dell’esposi-
zione luminosa e quando ai pazienti non erano 
ancora state instillate delle gocce di midriati-
co, inoltre la nostra valutazione si è basata so-
lo sul criterio di presenza o assenza di segni di 
RD, anche se l’algoritmo stesso fornisce anche 
un grading della RD.
I risultati sono apparsi più che incoraggianti, 
dato che sia la sensibilità che la specificità 
dell’algoritmo risultano confrontabili a quel-
li ottenuti dall’unico algoritmo registrato alla 
FDA. Inoltre, anche se la sensibilità risulta leg-
germente inferiore a quella di IDx-DR, questi va-
lori vanno pensati, nel nostro caso, come non 
sostitutivi di una valutazione oftalmologica. 
A nostro parere, infatti, queste metodiche di IA, 
non potranno mai sostituire in tutto il valore di 
una valutazione oftalmologica, ma trovano il 
giusto spazio se contestualizzate nel territorio, 
proprio per aiutare i colleghi non oftalmologi 
a riferire a centri di secondo livello i pazienti 
più problematici evitando che questi si veda-
no costretti alle lunghe attese che il collo di 
bottiglia costituito dalla valutazione di tutti i 
pazienti con diabete mellito inevitabilmente 
costituisce.
Anche se incoraggianti, i risultati del nostro 
studio meritano un maggior approfondimen-
to in lavori che tengano in considerazione un 
campione più numeroso e che tengano conto 



72

www.oftalmologiadomani.it	 settembre-dicembre 2022

non solo del confronto con la biomicroscopia, 
ma anche con l’analisi eseguita tramite scher-
mi ad alta risoluzione delle immagini ottenute 
da parte di graders esperti.
In conclusione, di fronte al preoccupante au-
mento epidemiologico dei casi di diabete e 
conseguentemente di RD, risulta fondamentale 
che la ricerca clinica attinga alle nuove tecno-
logie per una gestione ottimale del paziente 

con retinopatia diabetica. In modo particolare 
le potenzialità fornite dall’utilizzo di fundus 
camera portatili integrate ad algoritmi di intel-
ligenza artificiale, come possibile con la fun-
dus camera Optomed Aurora, costituiscono un 
valido aiuto per i medici nell’individuare tem-
pestivamente questi pazienti e trattarli nelle 
tempistiche migliori.
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Abstract: Questa rassegna di casi si propone di esaminare le caratteristiche cliniche, l'iter diagnostico e l’approccio terapeutico della 
toxoplasmosi oculare, con un focus particolare sul multimodal imaging.
La combinazione di più tecniche di imaging supera i limiti individuali della singola metodica e aiuta a rendere a terapia sempre più 
personalizzata e a minimizzare la perdita visiva.
La gestione medica e chirurgica rappresentano una sfida terapeutica attuale. La pirimetamina orale, la sulfadiazina (o trimetoprim-sul-
fametossazolo) e i corticosteroidi rimangono l'attuale terapia di base, ma anche altri regimi sono efficaci. Le ondate migratorie e il 
riscaldamento globale portano sempre più alla nostra attenzione quadri di Toxoplasmosi oculare la cui prevalenza si considerava 
ridotta dagli standard igienici più severi. Per questa case series, sono stati selezionati i cinque casi più esemplificativi della good 
clinical practice. 
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Seguendo il faro nella nebbia: 
a case series of Ocular 
Toxoplasmosis

Introduzione
La toxoplasmosi oculare è causata dal proto-
zoo intracellulare obbligato, Toxoplasma gon-
dii, principale responsabile di uveite infettiva 
nel mondo. Dopo l'infezione, la sintomatolo-
gia può essere assente nella maggior parte 
degli individui ma condizioni come l'immuno-
soppressione possono rendere manifesta la 
malattia. 

L'infezione viene contratta attraverso l'assunzio-
ne di cibo e acqua contenenti oocisti, ingerendo 
cisti tissutali contenute in carne suina o ovina 
poco cotta, uova o latte con tachizoiti, sottopo-
nendosi a trapianto di organi, trasfusione di san-
gue o per trasmissione materno-fetale.
La virulenza del parassita e i fattori legati all'o-
spite come l'età e lo stato immunitario influen-
zano la gravità della malattia; i fattori ambien-
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tali possono modulare inoltre le interazioni tra 
ospite e parassita [1]. 

Sintomi 
I sintomi e le caratteristiche cliniche della toxo-
plasmosi oculare sono legati alla localizzazio-
ne anatomica delle lesioni. Sebbene gli adulti 
e i bambini in età verbale possano lamentare 
qualsiasi disturbo visivo, la percezione dei sin-
tomi nei bambini in età preverbale può ritarda-
re la diagnosi. I sintomi sono assenti se non è 
interessato il segmento posteriore o se non vi 
è una grave risposta infiammatoria [2]. 

Segni
La retinocoroidite è il reperto più frequente in 
caso di infiammazione intraoculare attiva ed è 
sufficiente a porre una diagnosi clinica. 
Le lesioni attive appaiono come focolai bian-
co-giallastri con bordi scuri e indistinti combi-
nate con un infiltrato vitreale focale sovrastan-
te. I focolai sono spesso vicini a una cicatrice 
atrofica o pigmentata (lesione satellite). Nei 
pazienti immunocompetenti, queste sono auto-
limitanti in 2-4 mesi e lasciano un'area atrofica 
che gradualmente si trasforma in una cicatrice 
iperpigmentata [3] .
La vitreite è più evidente in prossimità delle lesio-
ni attive ma è assente se l'infiammazione retinica 
non si estende oltre la membrana limitante inter-
na. L’espressione "faro nella nebbia" indica il fe-
nomeno del riflesso bianco brillante appartenen-
te alla lesione vista attraverso la vitreite intensa 
durante la fundoscopia indiretta [4].
In caso di vasculite, la periflebite è più comu-
ne rispetto all'arterite. E’ da segnalare un ra-
ro quadro di arteriolite, noto come arterite di 
Kyrieleis, che si presenta con noduli bianche 
intravascolari [5].
La toxoplasmosi retinica esterna punteggiata 
(PORT) si presenta come piccole lesioni multi-

focali localizzate negli strati profondi della reti-
na e dell'RPE. Dopo la fase acuta, permangono 
lesioni granulari fini di colore grigio-bianco. 
Può conseguirne una neuropatia ottica secon-
daria soprattutto durante la prima e seconda 
decade di vita [6]. 
La neurite ottica, insieme alla necrosi massiva 
e all'infiltrazione di parassiti, è una caratteristi-
ca clinica precoce nei pazienti HIV positivi e 
nei casi di toxoplasmosi oculare congenita ful-
minante [7]. L'interessamento del nervo ottico 
può derivare da un coinvolgimento diretto (pa-
pillite) o secondario a una lesione retinica [8].
L'infiammazione del segmento anteriore, granu-
lomatosa o non granulomatosa, può avvenire a 
seguito a focolaio di retinocoroidite in prossi-
mità dell'ora serrata (spillover), rendendo più 
sfumata la linea di differenziazione tra uveite 
anteriore e intermedia [9].
Raramente negli HIV-positivi con un'estesa 
infiammazione retinica i parassiti infettano la 
sclera per contiguità [10].

Complicanze
Il coinvolgimento del fascio maculo-papillare 
o della fovea è stato associato a una compro-
missione della visione centrale [11]. 
Le complicanze vascolari, la vitreoretinopatia 
proliferativa e le bande trazionali, possono 
potenzialmente causare emovitreo e distacco 
retinico trazionale. 
I pazienti immunocompromessi con ampie aree 
necrotiche presentano un rischio elevato di rot-
ture retiniche. Il distacco sieroso della retina è 
un'altra complicanza della retinocoroidite.
L’infiammazione grave o ricorrente causa la 
formazione di membrane epiretiniche, edema 
maculare e trazione vitreomaculare [12]. Le 
alterazioni della membrana di Bruch favorisco-
no la formazione di membrane neovascolari 
coroideali. 
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L’elevazione della pressione intraoculare è data 
dall'ostruzione della trabecolato oppure asso-
ciato alla vitreite. 

Imaging
Oltre alla valutazione oftalmologica di base, la 
fotografia a colori del fondo, soprattutto a lar-
go campo, ha fornito uno strumento essenziale 
per il monitoraggio delle lesioni. 
L'angiografia con fluoresceina (FA) è altamente 
sensibile nell’ individuare retinite e vasculite 
attive. La lesione retinica acuta si presenta 
con un'iniziale ipofluorescenza, e leakage pro-
gressivo ai suoi margini. La cicatrice può mo-
strare un'ipofluorescenza nella fase iniziale o 
presentare difetti finestra dovuti a cambiamen-
ti atrofici dell'RPE. Se si verificano entrambi, 
questo conferisce un aspetto a chiazze e una 
colorazione tardiva della cicatrice. Altre carat-
teristiche angiografiche riscontrabili includono 
l'iperfluorescenza della testa del nervo ottico, 
perdite lungo la guaina dei vasi sanguigni, ana-
stomosi vascolare retino-coroideale, e mem-
brana neovascolare [13].
L'ICGA definisce l'estensione del coinvolgimen-
to coroideale e, in alcuni casi particolari, la pro-
gressione delle lesioni [14].
L’autofluorescenza del fondo (FAF) può essere 
utilizzata per rivelare le anomalie dell'RPE. 
All’OCT della lesione in fase acuta, si riscon-
trano ispessimento ed iperriflettività della 
retina neurosensoriale, agglomerato di cellu-
le dell'epitelio pigmentato retinico (RPE). La 
coroide è ispessita e iporiflettente. Durante il 
follow-up, gli strati retinici neurosensoriali si 
assottigliano e si disorganizzano, si riscontra 
interruzione della zona ellissoide (EZ) e iperri-
flettività dell'RPE. La coroide è assottigliata e 
più iperriflettente. 
Nella fase acuta sono stati dimostrati moltepli-
ci punti iperriflettenti nella cavità vitrea, com-

patibili con la vitreite, ed ispessimento della 
ialoide posteriore, con risoluzione completa e 
distacco della ialoide posteriore nelle lesioni 
cicatriziali. Misurazioni affidabili dello spesso-
re retinico possono essere impossibili in pre-
senza di una grave vitrite [15].
L'OCTA può rilevare alterazioni strutturali e va-
scolari del segmento posteriore in fase attiva. 
Post-trattamento, il segnale di flusso è miglio-
rato. fornendo informazioni critiche per la pra-
tica clinica nei pazienti con retino-coroidite. 
L’OCTA mostra anche una membrana neova-
scolare in maniera non invasiva [16].
L’ecografia è utile in caso di opacità dei mezzi 
diottrici, può individuare la posizione della le-
sione attiva e svolge un ruolo fondamentale nel 
riconoscere le complicanze [17].

Diagnosi 
A causa dell'elevata sieroprevalenza degli an-
ticorpi IgG nella maggior parte dei Paesi, la 
determinazione di questo specifico marcatore 
sierologico è considerata una conferma [18]. 
Se i titoli IgG per la toxoplasmosi sono negativi, 
la toxoplasmosi è esclusa in un paziente immu-
nocompetente. È possibile che un paziente im-
munosoppresso abbia titoli immunoglobulinici 
negativi nonostante un'infezione oculare attiva.
La reazione a catena della polimerasi (PCR) è 
stata molto utile per la diagnosi di casi atipici. 
La rilevazione di anticorpi specifici e di DNA di 
T gondii mediante PCR sia nell'umor acqueo 
che nel vitreo è sensibile e specifica [19].

Il trattamento
Il trattamento viene adattato a ogni singolo 
paziente. La decisione di iniziare il trattamen-
to nei casi di retino-coroidite attiva si basa su 
diversi parametri come stato immunitario del 
paziente, caratteristiche della lesione attiva, 
acuità visiva, decorso clinico, opacità vitreale, 
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presenza di complicanze
L'obiettivo principale del trattamento antimicro-
bico nella fase di retinite attiva è controllare la 
moltiplicazione dei parassiti. 
Le prime scelte includono uno dei seguenti regimi 
di combinazione: (1) pirimetamina, sulfadiazina, 
acido folinico e prednisone ("terapia classica"); 
(2) pirimetamina, clindamicina, acido folinico e 
prednisone; (3) pirimetamina, sulfadiazina, clin-
damicina, acido folinico e prednisone ("terapia 
quadrupla"). Il trimetoprim-sulfametossazolo può 
essere una buona alternativa alla sulfadiazina nei 
regimi di prima scelta. Il trattamento della toxo-
plasmosi viene mantenuto per 4-6 settimane [20].
Il trattamento intravitreale (1 mg di clindamicina 
con o senza 400 μg di desametasone) [21] può 
anche essere adoperato nei casi di coinvolgi-
mento della fovea o con lesioni attive nella zona 
1 in aggiunta alla terapia sistemica [22].
I corticosteroidi vengono solitamente iniziati 
3 giorni dopo l'inizio della terapia antibiotica e 
devono essere sospesi almeno 10 giorni prima 
dei farmaci antimicrobici [23]. Se somministra-
ti senza antimicrobici, in caso di diagnosi ini-
ziale errata o presentazione atipica, gli steroidi 
sistemici possono portare alla cecità legale 
nella maggior parte dei pazienti. 
I colliri steroidei sono ampiamente prescritti 
per controllare l'uveite anteriore. La loro fre-
quenza dipende dalla gravità dell'attività in-
fiammatoria nel segmento anteriore. Quando 
necessario, si aggiungono colliri midriatici e 
ipotensivi [24].
Il trattamento chirurgico può essere necessa-
rio per le complicazione della retino-coroidite 
da toxoplasmosi [25].
Il decorso della toxoplasmosi oculare dipende 
non solo dalla frequenza delle recidive, dall'i-
nizio di un trattamento appropriato durante la 
malattia attiva al fine di ridurre al minimo la 
distruzione retinica. 

Razionale 
Il miglioramento della condizioni di produzione 
assieme al ridotto consumo di carne cruda o 
poco cotta e l’imposizione di standard igienici 
più rigidi ha ridotto il rischio di infezione e di 
sieroconversione alle nostre latitudini.
D’altro canto, il cambiamento climatico globa-
le e le ondate migratorie provenienti da paesi 
a clima caldo umido dove la prevalenza della 
malattia è maggiore hanno portato sempre più 
alla nostra attenzione quadri di Toxoplasmosi, 
anche gravi. La progressiva riduzione della 
qualità delle acque, la rapida crescita demogra-
fica e l’urbanizzazione probabilmente porteran-
no ad una recrudescenza della Toxoplasmosi 
oculare in quanto costituiscono una fonte di 
contagio associate al coinvolgimento oculare. 
In quest’ottica futura, è necessario comprende-
re questa entità clinica complessa, porre una 
diagnosi precoce e attuare un approccio multi-
disciplinare per un trattamento tempestivo che 
minimizzi così la perdita visiva.

Paziente 1
Uomo, 30 anni, origine brasiliana
Anamnesi oculare: Nel 2011, uveite intermedia 
in occhio sinistro completamente risolta con 
trattamento steroideo topico e orale e collirio 
midriatico. Calo del visus in occhio destro da 
circa 5 mesi. Diagnosi di vitreite in un altro cen-
tro dove aveva eseguito impianto intravitreale 
di Desametasone 700 um con aggravamento 
della sintomatologia. 
Il paziente era di origine brasiliana giunto in 
Italia all’età di 3 anni e non era a conoscenza 
dell'anamnesi familiare né della propria storia 
anamnestica precedente. 
All’esame obiettivo, l’occhio destro si presentava 
dolente ed iperemico. Era presente seclusione 
pupillare iride a bombe, cataratta corticale sotto-
coppa, intensa torbidità vitreale intensa, fundus 
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non esplorabile. All’esame obiettivo dell’occhio 
sinistro, erano state riscontrate delle cicatrici 
pigmentate nella periferia retinica. 
L'acuità visiva era di conta le dita a 30 cm in 
occhio destro e 10/10 a sinistra. La pressione 
intraoculare era 20 mmHg in occhio destro e 
12 mmHg in occhio sinistro. E’ stato possibi-
le risalire ad una retinografia di tre mesi prima 
(Fig. 1) che mostrava una condensazione fo-
cale del vitreo sovrastante una lesione gialla 
rilevata al polo posteriore. 
Alla risonanza magnetica dell’encefalo, esegui-
ta durante il ricovero, non sono stati riscontrati 
segni di interessamento del sistema nervoso 
centrale.
All'ecografia bulbare (Fig. 2) 
sono stati riscontrati echi pun-
tiformi in camera vitrea e un 
ispessimento retinocoroideale 
focale al polo posteriore. 
La diagnosi autoimmunologica 
è risultata negativa. È stata ri-
scontrata la sieropositività IgG 
per l Toxoplasma gondii (IgG : 
84,1 UI/ml e IgM <3,0 AU/ml). 
La conferma sierologica è 
stata ulteriormente corrobora-
ta dal rilevamento del DNA di 

Toxoplasma gondii nell’umor acqueo mediante 
PCR.
L’infettivologo ha prescritto Pirimetamina 200 
mg come dose di carico e poi 50 mg/die in as-
sociazione con Clindamicina 600 mg per tre 
volte/die e acido folico 15 mg/die. Il predniso-
ne 75 mg/die è stato aggiunto in terapia circa 3 
giorni dopo l’inizio della terapia antimicrobica. 
Per la persistenza della sintomatologia, sono 
state eseguite due iniezioni intravitreali di 1 
mg/0,1 ml di Clindamicina a distanza di una 
settimana l'una dall'altra in associazione con 
prednisone sistemico e pirimetamina. 
Dopo 1 mese di trattamento, il visus in occhio 

Figura 1 - Retinografia del paziente 1. Si può osservare il tipico riflesso brillante della lesione attraverso la marcata 
opacità vitreale ("faro nella nebbia").

Figura 2 - Ecografia bulbare paziente 1.
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destro era di 1/10 ma la persistenza della torbi-
dità vitreale ha imposto il cambio della pirime-
tamina con Bactrim 160 + 800 mg. Il paziente 
verrà valutato per eventuale esecuzione di vi-
trectomia via pars plana che sarà eseguita non 
appena il quadro clinico si sarà stabilizzato.

Paziente 2
Uomo, 36 anni, origine ghanese. 
Anamnesi oculare: Calo del visus, dolore, fo-
tofobia, rossore in occhio sinistro da quindici 
giorni. Il paziente riferiva di essere spesso a 
contatto con carni crude e poco lavorate per 
via del suo impiego da macellaio. Una ricostru-
zione della storia clinica più dettagliata non è 
stata possibile per barriera linguistica. 
All’esame obiettivo, l’occhio sinistro mostrava 
precipitati corneali, tyndall moderato in camera 
anteriore, depositi pigmentati sulla cristalloide 
anteriore. L'esame del fundus ha rivelato torbi-
dità vitreale e un' area pigmentata adiacente 
a una lesione biancastro con condensazione 
vitreale sovrastante nel settore nasale supe-
riore. Erano inoltre presenti necrosi retinica nel 
settore temporale superiore e guaine vascolari. 
L'acuità visiva dell’occhio sinistro era 1/10. La 
pressione intraoculare era di 26 mmHg. 
Considerando le caratteristiche cliniche, è sta-

to somministrato un trattamento empirico con 
Aciclovir e Rocefin sistemico. Sono stati som-
ministrati collirio midiratico, ipotonizzante e 
un’associazione antibiotico e cortisonico. 
All’ecografia (Fig. 3), è stata riscontrata corpu-
scolatura vitreale mobile alla pressione. 
La fluorangiografia ha mostrato ipofluorescenza 
preretinica ascrivibile a torbidità vitreale (Fig. 4). 
Era evidente una zona ipofluorescente con margi-
ni iperfluorescente ascrivibile a focolaio attivo nel 
settore nasale (Fig. 5). Presenza di perdite vasco-
lari nel settore superiore (Fig. 6). L'OCT (Fig. 7) ha 
mostrato ispessimento della membrana limitante 

Figura 3 - Ecografia bulbare paziente 2

Figura 4 - Fluorangiografia paziente 2. Ipofluorescenza 
preretinica

Figura 5 - Fluorangiografia paziente 2. Focolaio attivo.
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interna, alcuni punti iperriflettenti a livello retinico 
ed in cavità vitrea. Le IgG sono risultate positive 
per il Toxoplasma (>400 UI/ml) e si è registrata 
una debole positività aspecifica per gli Anticorpi 
antinucleo. L'aspirato di umor acqueo è risultato 
positivo al DNA di Toxoplasma gondii.
Il trattamento consigliato dall’infettivologo com-
prendeva pirimetamina 200 mg, sulfadiazina 1 g 
quattro volte al giorno, acido folico 15 mg e pred-
nisone 50 mg al giorno a scalare. A causa dell'in-
disponibilità della sulfadiazina, è stato necessa-
rio sostituirla con la clindamicina 600 mg quattro 
volte al giorno. Alla dimissione, l'acuità visiva 
era di 6/10 e il tono oculare era di 16 mmHg . Il 

tyndall e la torbidità vitreale erano notevolmente 
diminuiti. Il trattamento è stato mantenuto per 6 
settimane a seguito delle quali il paziente è stato 
perso al follow up. 

Paziente 3
Donna, 64 anni 
Anamnesi oculare: calo del visus, dolore e foto-
fobia in occhio destro da alcuni giorni 
Anamnesi patologica remota: artrite reumatoi-
de e linfoma non-Hodgkin in trattamento con 
chemioterapia. 
L'esame oftalmologico ha evidenziato precipitati 
cheratici, tyndall moderato-grave, vitreite, necro-
si estesa della retina ed edema del disco ottico. 
L’acuità visiva era percezione della luce nell'oc-
chio destro e 10/10 nell'occhio sinistro, mentre la 
pressione intraoculare era nei limiti della norma.
Gli esami di laboratorio hanno rivelato la sie-
ropositività igG per la toxoplasmosi. A causa 
delle possibili interazioni con i chemioterapi-
ci e dello scarso recupero funzionale, è sta-
to impostato un trattamento sistemico con 
Sulfametossazolo 800 mg + Trimetoprim 160 
mg due volte al giorno. E’ stata impostata una 
terapia con collirio cortisonico e antibiotico e 
midriatico. A causa dell’estesa necrosi retini-
ca, preludio di complicanze, e del decorso tor-
pido della patologia, la paziente è stato sotto-

Figura 6 - Fluorangiografia paziente 2. Leakage vasco-
lare nel settore superiore.

Figura 7 - OCT macula paziente 2.
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posta vitrectomia via pars plana con iniezione 
di olio di silicone. A causa dell’'estesa necrosi 
retinica e del coinvolgimento del disco, l’acuità 
visiva è diminuita fino all’assenza di percezio-
ne luminosa. La chirurgia è riuscita a ridurre 
l'infiammazione, il dolore e a bloccare le reci-
dive per 18 mesi.

Paziente 4 
Donna di 52 anni 
Anamnesi oculare: Ambliopia in occhio sini-
stro. Progressivo calo del visus e miodesopsie 
in occhio destro da tre mesi prima. 
All’esame obiettivo, il segmento anteriore risulta-
va in quiete ma l'esame funduscopico dell'occhio 
destro ha rivelato una lieve torbidità del vitreo 
adiacente ad una lesione retinica attiva bianca 
adiacente ad una cicatrice pigmentata parallela 
ai vasi retinici nel settore superotemporale. 
L'occhio destro aveva un'acuità di 5/10 mentre 
l'occhio sinistro presentava un'acuità visiva di 
4/10. La pressione oculare era nei limiti della 
norma. All’ecografia bulbare, venivano rilevati 
fini echi iperecogeni mobili alla pressione con 
profilo corioretinico nella norma. 
La fluoroangiografia (Fig. 8) ha rilevato una 
chiazza ipofluorescente nel settore superiore 

circondata da un bordo iperfluorescente con dif-
fusione del colorante. È stata confermata una ri-
attivazione del focus corioretinico toxoplasmico 
periferico. All’oct (Fig. 9), sono stati riscontrati 
assottigliamento e disorganizzazione degli strati 
retinici neurosensoriali , interruzione della zona 
ellissoide (EZ) e agglomerati di cellule dell’RPE. 
La coroide era assottigliata e iperriflettente.
La sierologia IgG per il toxoplasma è risultata 
positiva. L'assenza di miglioramento visivo ha 
portato alla decisione di cambiare la terapia con 
pirimetamina, sulfadiazina, acido folinico e pred-
nisone. A causa della momentanea indisponibi-

Figura 8 - Fluorangiografia paziente 4. Focolaio attivo.

Figura 9 - OCT paziente 4. Focolaio corioretinico.
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lità dei farmaci e del quadro lieve della malattia, 
l’infettivologo ha preferito impostare una terapia 
con Trimetropim Sulfometossazolo e Prednisone 
per via orale. La terapia ha avuto successo nel 
controllo dell'infiammazione. Dopo 4 settimane, 
l’acuità visiva dell‘occhio destro è risalita a 10/10. 

Paziente 5
Uomo 51 anni
Anamnesi oculare: calo del visus e miodesop-
sie in occhio destro da qualche mese. 
All’esame obiettivo, il segmento anteriore risul-
tava in quiete, il vitreo era molto torbido con 
presenza di grosse membrane mobili; all’esa-
me fundoscopico, inferiormente alla papilla 
si intravedeva una grossa chiazza biancastra. 
L’occhio destro aveva acuità visiva di 1/30. 
All’ecografia bulbare, venivano riscontrati echi 
iperecogeni mobili. L’esecuzione della fluoran-
giografia era resa difficile dalla marcata torbi-
dità vitreale. Le sierologia igG per Toxoplasma 
è risultata debolmente positiva. Veniva effet-
tuato quindi prelievo del vitreo a scopo diagno-
stico e terapeutico. 
L’infettivologo consigliava terapia con pirime-
tamina 200 mg, sulfadiazina 1 g quattro volte 
al giorno, acido folico 15 mg e prednisone 50 
mg al giorno a scalare. Due mesi dopo la vitrec-
tomia, il visus era 10/10. All’esame obiettivo 
post vitrectomia, è stato possibile individuare 

una cicatrice corioretinica pigmentata infe-
riormente alla papilla. Circa dodici mesi dopo 
l’intervento, il paziente ha subito una recidiva 
al margine della lesione alla sospensione della 
terapia, sempre mantenendo un buon visus. E’ 
stata quindi instaurata una terapia di manteni-
mento con Bactrim 1 cp/die. 

Conclusioni
La retinocoroidite toxoplasmica rimane una 
causa significativa di perdita della vista in molti 
Paesi, con un enorme impatto sulla qualità del-
la vita. Tuttavia, i recenti sviluppi nell'approccio 
diagnostico e terapeutico hanno contribuito a 
prevenire o limitare la perdita della vista do-
vuta alla toxoplasmosi oculare. Le modalità di 
imaging multimodale aiutano a formulare una 
diagnosi tempestiva e ciò rende la terapia sem-
pre più personalizzata. 
La pirimetamina orale, la sulfadiazina (o tri-
metoprim-sulfametossazolo) e i corticoste-
roidi rimangono l'attuale terapia di base, ma 
anche altri regimi sono efficaci. Il trattamento 
chirurgico è riservato in genere alle compli-
canze. L'acuità visiva finale dipende dalla lo-
calizzazione dell'infezione attiva, dal grado di 
infiammazione e dallo sviluppo di complicanze 
legate all'infiammazione. Nei pazienti possono 
verificarsi recidive, pertanto si raccomanda un 
follow-up a lungo termine.
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Abstract: cataratta e maculopatia spesso coesistono. Alcuni studi non recenti sconsigliavano l’intervento di cataratta nei maculopa-
tici ma oggi la letteratura ci dice il contrario. Quando fare la cataratta e quando il trattamento della maculopatia è il tema di questo 
lavoro. Sia la maculopatia legata all’età (essudativa, frazionale e secca) che quella del diabetico presentano oggi caratteristiche 
peculiari, delle quali tenere conto per scegliere tecniche e tempi chirurgici.

Keywords: cataratta, maculopatia, tecnica sequenziale, tecnica combinata.
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Realworld workflow: chirurgia della 
cataratta e maculopatia

Introduzione
La degenerazione maculare legata all'età 
(AMD) e la cataratta sono due condizioni co-
muni che spesso coesistono nei pazienti over 
65 di pertinenza oculistica.
Sebbene la chirurgia della cataratta sia consi-
derata, ad oggi, l’unico trattamento efficace per 
la perdita della vista indotta dall’opacizzazione 
del cristallino, è stata sollevata, nel corso degli 
anni, la preoccupazione che possa essere as-
sociata ad un aumentato rischio di incidenza o 
progressione dell'AMD esistente. 

Obiettivi
Se la cataratta e la maculopatia dovessero ma-
nifestarsi nello stesso tempo, quale strategia 
andrebbe adottata? Bisognerebbe prima pen-
sare alla cataratta o alla maculopatia? oppure 

eseguire una tecnica di procedure combinate?
Allo scopo di fare chiarezza sull’argomento, 
abbiamo eseguito una revisione sistematica 
della letteratura per cercare le eventuali prove 
relative alla progressione dell'AMD nei pazienti 
sottoposti a chirurgia della cataratta. 
Partendo dai primi studi multicentrici, abbia-
mo infatti ripercorso le tappe principali che 
hanno portato al confronto in letteratura sulla 
legittimità o meno di eseguire la chirurgia della 
cataratta nei pazienti maculopatici, non trala-
sciando l’influenza della luce sulla progressio-
ne della maculopatia.
La luce, infatti, in particolare quella a lunghez-
za d'onda corta, potrebbe infatti portare alla 
liberazione di specie reattive dell'ossigeno, 
altamente tossiche, in grado di favorire la for-
mazione di lipidi tossici e prodotti di perossi-
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dazione proteica in grado di far sviluppare una 
maculopatia o di peggiorarne la progressione.
La rimozione della cataratta, quindi, esporreb-
be la retina a determinate lunghezze d'onda 
della luce (ad esempio, luce ultravioletta o blu), 
danneggiandola e aumentando il rischio di svi-
luppo di AMD. 
Un altro punto chiave era quello relativo alla 
liberazione di sostanze proinfiammatorie du-
rante la facoemulsificazione, capaci di indur-
re una condizione di infiammazione cronica; 
quindi uno stimolo alla progressione della 
maculopatia. 
A suffragio dell’ipotesi di correlazione tra la 
chirurgia della cataratta e lo sviluppo della ma-
culopatia, sono stati eseguiti, nel tempo, due 
grandi studi multicentrici pluridecennali:

- 	 Blue Mountains Eye Study 
- 	 Beaver Eye Dam Study

I partecipanti sono stati seguiti a intervalli di 
cinque e dieci anni e i valori delle variabili di ri-
schio sono stati aggiornati calcolando la base 
delle incidenze di AMD precoce e tardiva per 
ogni intervallo di tempo considerato. 
Gli studi hanno evidenziato che maggiore era 
il periodo di tempo trascorso dall'intervento di 
cataratta, più alte erano le probabilità di inci-
denza di AMD tardiva, suggerendo quindi che 
la chirurgia della cataratta dovrebbe essere ri-
mandata finché è compatibile con una visione 
accettabile per i pazienti che sono ad aumenta-
to rischio di sviluppare AMD tardiva.
In tempi recenti sono stati eseguiti altri due 
studi multicentrici:

- 	 AREDS 
- 	 AREDS2 

I partecipanti sono stati divisi sulla base della 

progressione della maculopatia in: 

-	 rischio lieve
-	 rischio moderato 
-	 rischio avanzato 

e sulle caratteristiche del fondo oculare (pre-
senza o meno di drusen, anomalie della pig-
mentazione, presenza di distacco dell'epitelio 
del pigmento retinico, distacco della retina 
sensoriale sieroso o emorragico, tessuto fibro-
so sottoretinico).
Il guadagno dell'acuità visiva è stato osservato 
in tutti i livelli di AMD, compresi i casi avanza-
ti con atrofia geografica centrale o alterazioni 
neovascolari e mantenuto per 18 mesi dall’in-
tervento di cataratta per cui la chirurgia della 
cataratta porta sempre ad un miglioramento 
dell’acuità visiva.
La vera svolta in questo cambiamento di rot-
ta sarebbe ascrivibile all’avvento dei farmaci 
anti-vegf.
Le iniezioni intravitreali hanno infatti rivoluzio-
nato il trattamento e migliorato la prognosi vi-
siva per i pazienti con AMD. 
Si credeva che l'infiammazione, l'interruzione 
della barriera emato-retinica e le variazioni del-
la pressione intraoculare risultanti dall'inter-
vento chirurgico avrebbero portato allo scom-
penso dei fragili vasi coroidali, causando così 
ulteriori perdite ed emorragie. 
Tuttavia, dall'introduzione della terapia anti-VE-
GF, l'efficacia degli anti-VEGF contro la neova-
scolarizzazione coroidale e il miglior controllo 
della pressione intraoculare fornito dalla faco-
emulsificazione, hanno consentito di eseguire 
la chirurgia della cataratta in modo più sicuro. 
Negli studi riportati in letteratura, la chirur-
gia della cataratta viene eseguita in pazienti 
con AMD neovascolare sottoposti a terapia 
anti-VEGF.
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È stato dimostrato che gli agenti anti-VEGF 
stabilizzano la vista in oltre il 90% dei casi e 
migliorano la vista in oltre il 30%. 
Inoltre successivi studi, come ANCHOR e 
MARINA, hanno dimostrato che la chirurgia 
della cataratta sia stata benefica nei pazienti 
con AMD neovascolare che abbiano ricevuto 
iniezioni mensili di ranibizumab, con un miglio-
ramento medio dell'acuità visiva di 10,4 lettere 
tre mesi dopo l'intervento. 
Pertanto l’ormai radicato utilizzo delle terapie 
anti-VEGF può, almeno in parte, spiegare il mi-
glioramento dell'acuità visiva dopo l'intervento 
di cataratta osservato nei pazienti con AMD 
neovascolare.

Classificazione Moderna Maculopatia 
Essudativa da CNV
Secondo le nuove classificazioni, le maculopa-
tie essudative possono oggi essere divise in 4 
tipi:

-	 CNV TIPO 1, a sviluppo sotto l’epitelio pig-
mentato, angiograficamente occulte in cui 
dirimente sarà l’esame OCTA per dare un’im-
magine più definita dei neovasi (Fig. 1).

-	 CNV TIPO 2, a sviluppo sottoretinico, angio-
graficamente classiche. Il complesso coroi-
de-Bruch-EPR prolifera nello spazio sotto-

retinico al di sopra dell’epitelio pigmentato 
retinico. 

	 La cnv miopica e la coroidite multifocali ven-
gono ascritte a questo gruppo. Rispondono 
bene agli anti-vegf anche se di dimensioni 
inferiori rispetto al tipo 1 (Fig. 2).

 -	 CNV TIPO 3, a sviluppo intraretinico, RAP in 
cui coesiste la presenza di due centri di ne-
ovascolarizzazione: il primo localizzato nella 
retina profonda e l’altro all’interno della co-
roide, fino all’anastomosi retino-coroideale 
(Fig. 3).

 -	 CNV TIPO 4 quiescente: un periodo preo-
peratorio senza essudazione può essere un 
parametro importante quando si considera 
la chirurgia della cataratta nei pazienti con 
amd neovascolare attiva (Fig. 4).

Figura 1 - CNV tipo 1.

Figura 2 - CNV tipo 2.

Figura 3 - CNV tipo 3.
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Chirurgia della cataratta e maculopatia 
essudativa
La presenza di essudazione in atto spo-
sterà la priorità non sull’intervento di ca-
taratta ma, quanto, sul trattamento della 
NEOVASCOLARIZZAZIONE mediante l’utilizzo 
di farmaci anti-VEGF.
Per quanto tempo l'AMD neovascolare do-
vrebbe essere trattata con la terapia intravi-
treale prima di considerare la chirurgia della 
cataratta?
La rimozione del cristallino sarà subordina-
ta alla stabilizzazione, da almeno 6 mesi, 
della malattia maculopatica. Il registro Fight 
Retinal Blindness 
ha infatti studiato i 
tempi della chirurgia 
della cataratta nei 
pazienti con AMD 
neovascolare.
Quelli che hanno 
subito un intervento 
chirurgico di catarat-
ta entro 6 mesi dall'i-
nizio della terapia 
anti-VEGF avevano 
maggiori probabilità 
di perdere la vista.
È possibile che solo 
dopo i primi 6 me-

si dall'inizio della terapia anti-VEGF le lesioni 
fossero sufficientemente controllate. Il tempo 
medio dalla prima iniezione all'intervento di 
cataratta è stato di 14 mesi nell'analisi post 
hoc degli studi clinici ANCHOR e MARINA. Un 
periodo preoperatorio privo di essudazione 
può essere un parametro importante quando 
si considera la chirurgia della cataratta in pa-
zienti con AMD neovascolare, sebbene l'esatto 
periodo minimo di inattivazione non sia stato 
ancora determinato.
La chirurgia della cataratta entro 6 mesi dall'i-
nizio del trattamento per l'AMD neovascolare, 
infatti, dovrebbe essere evitata, se possibile e 
qualora si decidesse di procedere a seguito di 
quella tempistica, la terapia combinata ‘’chirur-
gia e intravitreali’’ sembrerebbe dare i risultati 
migliori.

Chirurgia della cataratta e maculopatia in 
forma atrofica, secca
Sebbene la chirurgia della cataratta possa non 
migliorare in modo affidabile l’acuità visiva 
nell'atrofia geografica che coinvolge la fovea, 
può migliorare altri aspetti critici della funzio-

Figura 4 - CNV tipo 4.

Figura 5 - Workflow catatatta + maculopatia essudativa.
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ne visiva come la sensibi-
lità al contrasto, la visione 
periferica, l'abbagliamen-
to e la visione dei colori, 
nonché aiutare gli indici di 
qualità della vita.
Per questo il trend di og-
gi è quello di eseguire la 
chirurgia della cataratta 
anche in quei pazienti con 
una maculopatia secca 
radicata.
Studi incoraggianti stanno 
individuando nei dispositi-
vi EYEMAX un ottimo sus-
sidio all’intervento di cataratta.
Si tratta di un dispositivo ottico impiantabile in 
sede intraoculare costituito da materiale acrili-
co idrofobo flessibile.
La lente EyeMax ingrandisce, infatti, le im-
magini e le sposta nella parte periferica della 
macula. L'adattamento quindi a questo nuovo 
tipo di vista in molti casi può essere più facile 
rispetto alle lenti intraoculari che spostano le 
immagini in un solo punto. Il risultato ottenibile 
con questa lente è un significativo incremento 
del fuoco ottenuto nell'area eccentrica di 10° 
rispetto al punto centrale di fissazione. Nei pa-
zienti portatori di esiti di maculopatia la parte 
centrale della retina è danneggiata mentre le 
zone limitrofe un presentano variabile di capa-

cità residua (macula vicariante). La capacità di 
focalizzazione eccentrica della lente EyeMax 
permette al paziente di utilizzare il sito di fis-
sazione extramaculare che viene scelto con un 
meccanismo di neuroadattamento.

Chirurgia della cataratta e pucker maculare
La membrana Epiretinica Idiopatica (MER) è 
una malattia della retina relativamente comu-
ne, il cui principale fattore di rischio è rappre-
sentato dall’età. 
L’incidenza sulla popolazione varia tra 2.2% e 
il 28.9%. 
La membrana epiretinica e la cataratta si veri-
ficano comunemente insieme e il rilevamento, 
la classificazione e la valutazione di ciascun 
fattore devono essere analizzati con cura nel 
decidere se eseguire o meno l’intervento com-
binato o sequenziale. 
La gravità dell'ERM è la considerazione più im-
portante nel determinare se la chirurgia debba 
essere combinata o sequenziale. I cambiamen-
ti qualitativi e quantitativi della distorsione, 
metamorfopsia e micropsia, possono aiutare a 
distinguere l'influenza dell'ERM dalla cataratta 
e determinare quale approccio chirurgico sia 

Figura 6 - Workflow cataratta + maculopatia essudativa quiescente.

Figura 7 - Maculopatia atrofica.
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più vantaggioso. 
Gli studi hanno dimostrato un beneficio posi-
tivo ed equivalente della chirurgia combinata 
rispetto alla chirurgia sequenziale, con miglio-
ramenti della vista da 0,2 a 0,3 logMAR (circa 2 
-3 linee di Snellen) nel postoperatorio. Tuttavia, 
a nostra conoscenza, nessuno studio di grandi 
dimensioni ha analizzato l'esito visivo della so-
la chirurgia della cataratta negli occhi con ERM 
coesistente. La chirurgia della cataratta negli 
occhi con ERM primaria, in media, può por-
tare a un miglioramento dell'acuità visiva ma 
tassi più elevati di edema maculare cistoide e 
un guadagno dell'acuità visiva postoperatoria 
inferiore rispetto alla chirurgia della cataratta 
negli occhi senza ERM primaria.
L'edema maculare cistoide si è sviluppato in 57 
su 663 occhi ERM (8,6%) e 1731 su 125 435 oc-
chi di riferimento (1,38%). Gli occhi con ERM e 
VA di 20/40 o meno hanno mostrato maggiori 
benefici dopo l'intervento di cataratta rispetto 
a quelli con una migliore visione preoperatoria. 
Tuttavia, rispetto agli occhi senza 
ERM, sono stati osservati tassi più 
elevati di edema maculare cistoide 
e un guadagno dell’acuità visiva 
postoperatorio inferiore.
Eseguire infatti prima l’intervento 
di cataratta potrebbe peggiorare 
la trazione, lo spessore maculare e 
alcuni sintomi riferiti dal paziente 

come la metamorfopsia e dall’altra parte au-
mentare l’incidenza dei tassi di edema macu-
lare cistoide.
Eseguire la chirurgia della cataratta DOPO in 
pazienti vitrectomizzati porterebbe a:

-	 Instabilità della zonula / lesioni pregresse CP
-	 Variazioni di profondità della camera 

anteriore 
-	 Rischio di riapertura del foro maculare 

(postoperatorio)
-	 Possibile peggioramento della maculopatia 

Alla luce di queste evidenze possiamo quindi 
dire che la chirurgia combinata del cristallino e 
della MER dovrebbe essere l’approccio preferi-
bile per ridurre l’alto tasso di sviluppo di cata-
ratta a seguito della chirurgia vitreo retinica al 
fine di migliorare l’acuità visiva precoce.

Chirurgia della cataratta e maculopatia 
diabetica
Si stima che, oggi, il 4% della popolazione mon-
diale sia diabetica e che circa 2/3 di questa 
sviluppi la cataratta in età precoce rispetto ai 
pazienti senza diabete.
I pazienti diabetici operati di cataratta possono 
andare incontro frequentemente allo sviluppo 
di un edema maculare clinicamente significati-
vo. Ciò è dovuto, da un lato, all’ aumento della 
permeabilità vascolare dei fragili capillari reti-
nici e, dall’altro, al rilascio dei mediatori angio-

Figura 8 - Pucker maculare.

Figura 9 - Maculopatia diabetica.
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genici e infiammatori a seguito dell'intervento.
La chirurgia della cataratta può indurre un au-
mento dell'edema maculare diabetico se pree-
sistente e portare ad un limitato recupero visi-
vo a 3 mesi.
È stato dimostrato che il 22% dei pazienti diabe-
tici va incontro ad un aumento dello spessore 
retinico centrale maggiore del 30% a 1 mese di 
distanza dall'intervento di facoemulsificazione
Gli occhi senza retinopatia diabetica hanno svi-
luppato un ispessimento minimo di 18 μm e 14 
μm rispettivamente a 1 e 3 mesi, associato ad 
un miglioramento di circa 2 e 3 linee di visione. 
Gli occhi con retinopatia diabetica non prolife-
rativa moderata o grave o retinopatia diabetica 
proliferativa hanno sviluppato un ispessimento 
di 145 μm e 131 μm rispettivamente a 1 e 3 
mesi, associato rispettivamente a <1 e 2 linee 
di miglioramento dell'acuità visiva. 
Sulla base dei risultati ottenuti, per evitare lo 
sviluppo e/o il peggioramento dell’edema ma-
culare del diabetico, è necessaria dell’EMD 
essudativo che le terapie intravitreali vengano 
assocoate all’intervento di cataratta.

Nella terapia combinata: FACO e ANTI VEGF 
(IVT al termine della Faco) può essere as-
sociato un farmaco anti VEGF o un farmaco 
cortisonico a lento rilascio. Entrambi hanno 
dimostrato un ottimo funzionamento nella pre-
venzione e</o nella terapia dell’Edema macu-
lare diabetico. Bisogna per sottolineare che la 
durata dell’anti VEGF e veramente breve, circa 
1 mese. Quindi la terapia con questi farmaci 
sarebbe moltom prolungatas, come dimostrato 
in letteratura.
La terapia con cortisonoci a lento rilascio ha 
dimostrato una uguale efficacia rispetto agli 
anti VEGF ma soprattutto una durata notevol-
mente maggiore, consentendo una quantità di 
iniezioni notevolmente minore nel paragone 
con gli Anti Vegf.
Per ciò che riguarda le strategie di trattamento 
non esistono statistiche significative per dire 
se è meglio una tecnica combinata o sequen-
ziale. Per tale motivo riteniamo di poter affer-
mare che la tecnica combinata di cataratta e 
IVT di cortisonici a lente rilascio sia al momen-
to la combinazione più efficace da eseguire 

Figura 10 - Workflow cataratta e maculopatia diabetica.
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in un soggetto con maculopatia diabetica che 
debba esguire intervento di cataratta.
Quando invece l’EMD è su base trazionale, si 
eseguirà un intervento di combinato FACO e 
VITRECTOMIA.

Conclusioni
In conclusione, non esistono evidenze definiti-
ve sulla chirurgia della cataratta come fattore 
di rischio per l’aumento d’incidenza o di pro-
gressione della AMD o di viraggio della forma 

atrofica in neovascolare. La terapia chirurgica 
in questi pazienti deve essere preceduta da 
un’attenta valutazione dell’attività della malat-
tia retinica e dell’acuità visiva preoperatoria, in 
modo da prevedere in modo più realistico pos-
sibile i potenziali benefici legati alla chirurgia e 
soddisfare le aspettative del paziente. 
Resta di assoluta necessità uno stretto fol-
low-up dopo la chirurgia per monitorare even-
tuali modificazioni suscettibili di trattamento.
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PDF

Abstract: Le cellule gangliari retiniche costituiscono il punto di raccolta e passaggio del messaggio visivo che inizia nei coni e ba-
stoncelli. Sono il cardine centrale per l’acuità visiva. La loro determinazione numerica morfologica e di relazione con gli altri elementi 
cellulari retinici costituisce il punto centrale della ricerca moderna sul glaucoma. Il loro studio anatomo-fisiologico è appena agli 
esordi, almeno per le possibilità cliniche e diagnostiche di diffuso utilizzo. Questo articolo prende spunto dalla letteratura più recente, 
non senza confrontarsi con la personale esperienza, tenta di dare uno sguardo ai progressi dell’imaging retinico, e prospetta alcuni 
possibili nuovi argomenti interpretativi nella patogenesi del glaucoma.

Keywords and abbreviations: AO Adaptive Optics, AO-OCT Adaptive Optics–Optical Coherence Tomography, cpRNFL circumpapillary 
Retinal Nerve Fiber Layer, HD Hemifield Defect, GCC Ganglion Cell Complex, GCIPL Ganglion Cell-Inner Plexiform Layer, IOP Intra Ocu-
lar Pressure, IPL Inner Plexiform Layer, mRNFL macular Retinal Nerve Fiber Layer, pRGC photosensitive Retinal Ganglion Cell, RGCs 
Retinal Ganglion Cells, TFs Transcription Factors.

Le cellule gangliari retiniche: 
note di istologia e valutazione 
tomografica

Amedeo Lucente

Oculista Libero Professionista

Introduzione - Istologia e fisiologia - 
Possibilità di ricerca
Le cellule gangliari retiniche (ganglionari o 
multipolari) costituiscono il punto di raccolta e 
passaggio del messaggio visivo che inizia nei 
coni e bastoncelli. Dopo l’interposizione di cel-
lule bipolari, amacrine ed orizzontali, l’impulso 
passa, per mezzo degli assoni gangliari, ai neu-
roni del nucleo o corpo genicolato laterale del 
talamo. Le afferenze talamiche sono costituite 
solo per il 10-20% dalle connessioni di prove-
nienza retinica.
La formazione reticolare, rete di fibre e centri 

nervosi che ha inizio dal bulbo e attraversa le 
strutture del tronco dell’encefalo raggiungendo 
il talamo, determina nel corpo genicolato late-
rale la stragrande maggioranza delle sinapsi 
presenti; è un importante centro di integrazio-
ne sensitivo-motoria.
Essa ha a un ruolo nella modulazione e tra-
smissione del flusso delle informazioni visive 
verso la corteccia primaria; si suppone possa 
intervenire sul meccanismo della cosiddetta 
attenzione visiva.
Dopo tale relè gli impulsi visivi, attraverso le 
radiazioni ottiche o fascicoli genicolo-calcari-
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ni di Gratiolet (Louis Pierre Gratiolet, 
anatomista e zoologo francese, 1815 
– 1865), terminano al polo occipita-
le dell’encefalo, nelle aree 17, 18 e 
19, striata, parastriata e peristria-
ta, secondo il neurologo tedesco 
Korbinian Brodmann (1868 – 1918) 
che individuò 52 regioni cerebrali di-
stinte per caratteristiche di citoarchi-
tettura (Fig. 1).
Su di esse convergono tutti gli sti-
moli provenienti dai fotorecettori, 
circa 120.000.000 bastoncelli e 
6.000.000 di coni, con l’interposizio-
ne 35.000.000 cellule bipolari [1,2].
S.L. Polyak ha studiato lungamente 
la struttura e funzione visiva della 
retina.
Ha classificato le gangliari in cellule 
M (magnae, grandi, alpha o parasol 
cells), circa il 5%, e cellule P (parvae, 
piccole, beta o midget cells), circa il 
90%. 
Tale differenziazione permane nel corpo ge-
nicolato del talamo. In fovea troviamo quasi 
esclusivamente cellule P connesse, tramite 
una bipolare, a un singolo cono. Il restante 5% 
è costituito da cellule non M–non P, con funzio-
ni ancora incerte. Tra queste ci sono le pRGC, 
photosensitive Retinal Ganglion Cell, 1% delle 
non M-non P, coinvolte, secondo recenti ricer-
che di Berson D.M. et al., nel ritmo circadiano 
del sonno/veglia [3].
Le RGCs Retinal Ganglion Cells sono neuroni 
multipolari.
I loro dendriti contraggono sinapsi nello stra-
to plessiforme interno oltre che con le bipolari 
con le cellule amacrine, mentre i loro assoni 
(1.000.000/1.200.000) convergono a formare 
il nervo ottico.
Il loro corpo cellulare (pirenoforo o soma) è si-

tuato nello slab retinico che ne prende il nome, 
strato gangliare o multipolare (Fig. 2) [1→4].
Il complesso GCC Ganglion Cell Complex è 
composto da tre strati: il Retinal Nerve Fiber 
Layer RNFL, il Ganglion Cell Layer GCL e l’Inner 
Plexiform Layer IPL.
Le RGCs si estendono istologicamente e topo-
graficamente pertanto nel:

a)	 RNFL Retinal Nerve Fiber Layer, strato delle 
fibre ottiche, costituito dagli assoni, neuro-
glia e astrociti;

b)	 GCL Ganglion Cell Layer, strato dei corpi del-
le cellule gangliari, costituito dai pirenofori;

c)	 IPL Inner Plexiform Layer, strato plessiforme 
interno, costituito dai dendriti.

Nel corso della vita si ha una fisiologica perdi-
ta di cellule gangliari ritenute elementi cellulari 

Figura 1 - Schema delle vie ottichemretini-corticali.
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perenni; tale perdita è stimata del 33% all’età 
di 75 anni, la diminuzione/anno di 5000/9000 
unità [3,4].
È un dato acquisito dalla letteratura e dall’e-
sperienza clinica comune che il campo visivo 
non mostra significativi deficit fintantoché le 
cellule gangliari non siano significativamente 
diminuite [3,4].
Si ritiene che sia necessario una perdita tra il 
25% e il 35% delle RGCs per produrre anomalie 
sensibilmente riscontrabili al campo visivo [5]. 
Sperare di individuare segni funzionali signifi-
cativi nelle fasi iniziali del glaucoma è pertanto 
pura velleità clinica.
La vitalità degli assoni del nervo ottico, fonda-
mentale per il trasporto dei messaggi visivi, è 
assicurata dal loro pirenoforo.
Gli assoni senza ribosomi, sono ricchi di mitocon-
dri; privi di sintesi proteica autonoma, traggono 
nutrimento dal citoplasma del loro soma [6].
Esistono nei mammiferi assoni di varia lun-
ghezza, da un millimetro fino a un metro e oltre. 

La loro dipendenza biologica dal citoplasma 
garantisce il necessario nutrimento, presuppo-
sto per un corretto flusso assonico.
Le fibre ottiche di provenienza foveale sono il 
30/50% di tutte le fibre retiniche. Molto sottili, 
sono di pertinenza delle cellule gangliari P; il 
90% di tutte le gangliari retiniche sono midget 
cells (Fig. 3a, Fig. 3b).
A queste cellule è deputata la fine visione di-
scriminativa; i loro messaggi vengono traspor-
tati principalmente alla corteccia visiva prima-
ria V1, area 17 di Brodmann [6,7].
L'invecchiamento e l’elevata pressione oculare 
IOP Intra Ocular Pressure sono tra i fattori i più 
dannosi per le RGCs favorendo l’apoptosi e, 
successivamente, la loro perdita.
Il goal sarebbe conoscere le mutazioni di for-
ma che interessano il soma, i dendriti e gli as-
soni delle RGCs che precedono l’apoptosi e la 
morte cellulare. 
Oltremodo utile sarebbe tenere sotto controllo 
il numero complessivo delle RGCs e verificare 

Figura 2 - Schema delle cellule retiniche. (GCL Ganglion Cell Layer, ILM Inner Limiting Membrane, INL Inner Nuclear
Layer, IPL Inner Plexiform Layer, OLM Outer Limiting Membrane, ONL Outer Nuclear Layer, OPL Outer Plexiform Layer, 
RNFL Retinal Nerve Fiber Layer, RPE Retinal Pigment Epithelium).
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se la loro diminuzione si discosta dal normale 
decremento fisiologico secondo l’età, avendo 
un valido database di riferimento.
Inoltre sarebbe di assoluto interesse capire 
quale parte della cellula gangliare mostra per 
prima i segni di sofferenza da elevata IOP.
Le difficoltà per ottenere tali traguardi sono 
enormi. I numerosi sottotipi di RGCs (nei topi 

e nei principali animali ne sono stati indivi-
duati 42) non avvicinano certamente, almeno 
per ora, il raggiungimento di questi obbiettivi. 
La suddivisione in sottotipi è basata su pa-
rametri morfologici, funzionali, genetici ed 
immunoistochimici. 
Nonostante questi studi, iniziati con le indagi-
ni istologiche di inizio Novecento ad opera di 

Figura 3a - Rappresentazione semplificata dell'anatomia dello strato di fibre nervose retiniche rispetto al nervo ottico.

Figura 3b - Rappresentazione semplificata della corrispondenza tra emicampi retinici ed emicampi visivi.
-	 Le fibre che trasportano informazioni dal campo visivo periferico temporale (contribuiscono al tratto ottico contro-

laterale, fibre incrociate), entrano nel nervo ottico dal lato nasale della retina (N).
-	 Le fibre che trasportano informazioni dal campo visivo periferico nasale (contribuiscono al tratto ottico omolatera-

le, fibre non incrociate), sono disposte al di sopra e al di sotto del fascio maculopapulare; entrano nel nervo ottico 
dai lati superiore (S) e inferiore (I) della retina.

-	 Il fascio maculopapulare entra dal lato temporale della retina (T); contiene fibre che servono il campo visivo tempo-
rale centrale (contribuiscono al tratto ottico controlaterale, incrociato) e al campo visivo nasale centrale (contribui-
scono al tratto ottico omolaterale, non incrociato).
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Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) medico, 
istologo e patologo spagnolo, premio Nobel per 
la medicina nel 1906, considerato il padre dalle 
moderne neuroscienze, non si è arrivati ad una 
classificazione universalmente accettata [9].
Il criterio più seguito nelle ricerche per caratte-
rizzare queste cellule resta per ora rilevare la 
loro risposta funzionale alla luce, distinguendo 
cellule RGCs ON e RGCs OFF [8,9].

RGCs e dintorni
Da non molto si è dimostrato che i fattori di 
trascrizione, TF Transcription Factors, come il 
TFs, Math5 e Brn3b, se utilizzati insieme, so-
no in grado di riprogrammare nei topi le cellule 
mature del Müller, trasformandole e mutandole 
in RGC.
Le RGCs, così riprogrammate, sono capaci di 
estendere lunghi assoni con proiezioni intra-re-

tiniche ed extra-retiniche attraverso l'intero 
percorso visivo, mostrando proprietà elettrofi-
siologiche tipiche delle cellule neuronali; que-
ste cellule derivate dalle Müller sono capaci 
inoltre di migliorare le risposte visive retiniche.
Song Kwon et al., in una loro ricerca, fornisco-
no la prova di quanto finora discusso: le cellule 
del Mϋller dei mammiferi possono essere riri-
programmate sotto l’influenza di definiti fattori 
TF, e rigenerare in vivo RGCs. Affermano che 
la nanotecnologia può superare i limiti dell'at-
tuale terapia medica nel glaucoma attraverso 
l’incapsulamento e coniugazione di farmaci 
idonei ad abbassare la IOP in associazione ad 
agenti antifibrinolitici utilizzando nanoparticel-
le biodegradabili e/o biocompatibili a rilascio 
prolungato [10].
Gli autori concludono il loro lavoro affermando 
che la “nanofarmacologia” può essere utile in 

Figura 4a - Rigenerazione delle cellule del trabecolato e delle cellule gangliari retiniche. L’inoculazione di fattori neu-
trofici rilasciati da cellule staminali mesenchimali del midollo osseo in camera anteriore può rigenerare le cellule del 
trabecolato corneale (trabecular meshwork), con diminuzione della IOP; l’inoculazione di cellule del Müller attivate in 
camera vitrea può indurre la rigenerazione delle cellule gangliari retiniche. (Ricerche di Song Kwon et al.; riferimento 
bibliografico n° 10).
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varie forme inclusi colliri, len-
ti a contatto e inserti oculari, 
tenendo conto anche la como-
dità dei pazienti.
Supportato da questi promet-
tenti risultati, la rigenerazione 
delle cellule oculari danneg-
giate del trabecolato e la so-
stituzione delle RGCs sono 
l’ambizioso obbiettivo prima-
rio da raggiungere.
Le cellule staminali mesenchi-
mali oltre a quelle della glia 
del Müller possono quindi se-
cernere fattori neurogeni e in-
nescare efficacemente la rige-
nerazione di cellule specifiche 
come quelle del trabecolato e 
RGCs [10].
Questi nuovi dati potrebbero 
essere forieri di approcci tera-
peutici alternativi, promettenti 
nel glaucoma e nelle altre neu-
ropatie ottiche (Fig. 4a, Fig. 4b).
In biologia cellulare la capaci-
tà funzionale differisce in rela-
zione l’età delle singole unità 
cellulari; tali differenze si esal-
tano per gli elementi cellulari 
perenni, per definizione inca-
paci a replicarsi in live.
Pei Ying Lee et al., hanno esa-
minato in animali da esperi-
mento come l'età influenzi la capacità di recu-
pero funzionale delle RGCs dopo aumento della 
IOP, in particolare innalzandola a 50 mmHg per 
30 min [11].
Nei topi con tre mesi di vita, il recupero funzio-
nale delle RGCs dopo 7 giorni era pienamente 
ristabilito rispetto ai topi con 14 mesi di vita 
(l’età media di un topo varia da 1 a 3 anni).

Le risposte strutturali delle RGCs per lo stress 
correlato a IOP sono state analizzate attraver-
so lo studio della morfologia dei dendriti.
A questo dato si è arrivati prendendo in consi-
derazione il volume globale delle gangliari.
Il volume delle RGCs è stato indagato e rilevato 
indirettamente, secondo l’incremento/decre-
mento della loro risposta alla luce, come dimo-

Figura 4b - Schema sperimentale di danno da IOP alle cellule gangliari con
alterazione della trasmissione degli impulsi luminosi e alle cellule retiniche, 
ancora da stabilire e da comprendere (Ricerche di Song Kwon et al.; riferimen-
to bibliografico n° 10).
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strato tra gli altri inizialmente da Kuffer et al. 
fin dal 1953 (ON-RGC e OFF-RGC) [12].
Gli autori hanno evidenziato che il volume 
cellulare era attenuato in seguito all'aumento 
della IOP sia nei topi giovani che in quelli più 
adulti (Fig. 5).
Si è anche scoperto che, in seguito all'eleva-
zione della IOP, la morfologia dei dendriti delle 
OFF-RGC era diventata meno complessa per 
volume e forma nei topi giovani; tale effetto 
non era stato osservato negli occhi dei topi 
adulti.
Gli autori concludono che la perdita degli adat-
tamenti delle RGCs può spiegare il recupero 
funzionale ritardato negli occhi dei topi più an-
ziani [9,10].
Altri tre fattori di trascrizione, Ascl1, Brn3b e 
Isl1 sono stati studiati; riescono a convertire 
efficacemente i fibroblasti in cellule neuronali 
simili a RGC [11,12].
Jing Wang et al., in una loro recente ricerca, 
dimostrano che i fibroblasti presentano com-
petenza idonea per accedere al percorso di ri-
programmazione verso le RGC [13].
La conversione dei fibroblasti a RGC prevede 
stati intermedi caratterizzati da risposte simil-in-
fiammatorie transitorie seguite da modificazioni 
epigenomiche e trascrizionali attive [13].
Il loro studio può fornire inoltre un metodo ef-
ficiente per generare RGCs in vista di una po-
tenziale terapia cellulare sostitutiva. L’utilizzo 
di tali cellule nel glaucoma può aiutare a verifi-
care l’efficacia dei nuovi farmaci per una pos-
sibile riprogrammazione neuronale, incremen-
tandone il successo [13].
In un futuro non troppo lontano il crescente fer-
mento scientifico volto a capire e prevenire il 
danno da IOP sulle gangliari sostituendole con 
linee di cellule riprogrammabili aprirà sicura-
mente nuove possibilità nelle terapie oftalmo-
logiche non solo nel glaucoma.

Dati tomografici in evoluzione
Com’è noto il trattamento del glaucoma si basa 
sulla riduzione della IOP con farmaci, laser o 
chirurgia. Le potenziali strategie neuroprotetti-
ve presenti e future sono indirizzate a mitiga-
re i fattori di rischio. Tra i fattori di rischio la 
riduzione della neurotrofina, l'eccitotossicità 
associata al glutammato, l'ipoperfusione e il 
vasospasmo sono largamente riconosciuti.
Tutti questi fattori si sono dimostrati associati 
alla perdita di RGC come affermato tra l’altro 
da Kuehn et al. e da Adams et al. [14,15].
Tuttavia la mancanza di validi biomarcatori 
strumentalmente rilevabili, sensibili e affidabili 
costituisce un gap significativo nel percorso 
clinico non solo nel glaucoma. In particolare, la 
loro incerta individuazione non permette di ca-
pire quando iniziare la terapia topica, specie nei 
giovani pazienti ipertesi senza apparenti danni 
strutturali né particolari fattori di rischio. 
Ostacola inoltre di individuare il preciso target 
pressorio individuale, e decidere lo shift verso 
una possibile forma di chirurgia, troppo spesso 
intrapresa con ritardo [14→16].
Gli OCT e OCTA hanno da tempo aperto la stra-
da all’esame tissutale retinico. Comprendere lo 
stato di salute delle RCGs in live sarebbe un goal 
straordinario, cambierebbe certamente il mana-
gement nel glaucoma. La diagnosi strumentale 
nel glaucoma si basa attualmente su misura-
zioni relativamente grossolane, come la peri-
metria, lo spessore RNFL e delle cellule gan-
gliari in macula, GCC Ganglion Cell Complex. 
Con l’angiografia OCT si può avere una deter-
minazione vascolare della perfusione e densità 
vascolare sul nervo ottico e in macula, senza 
peraltro arrivare, ancora efficacemente, sulla 
lamina cribrosa.
È noto che l'apoptosi delle RGCs si può veri-
ficare precocemente; persiste e progredisce 
durante tutta l’evoluzione del glaucoma, co-
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me descritto mirabilmente alla fine degli anni 
Novanta, tra gli altri, da Weber et al. e Quigley 
et al. [17,18].
Tuttavia, rimangono aperte numerose doman-
de sulle caratteristiche e la natura dei cambia-
menti subiti dalle RGCs per elevata IOP e/o per 
IOP no-target.
Zhuolin Liu et al., in un interessante lavoro del 
2021, pongono l’accento sui cambiamenti cito-
logici delle RGCs in corso di glaucoma [19].
Gli autori formulano alcuni interessanti inter- 
rogativi:

-	 Le RGC si estendono o si restringono dopo 
la morte delle cellule gangliari vicine?

-	 Qual è la suscettibilità individuale all’aumen-
to della IOP dei vari tipi di cellule gangliari, 
midget e parasol? 

-	 L’alterazione del soma delle RGCs precede la 
degenerazione dei loro dendriti? 

-	 È uguale nelle varie regioni retiniche la su-
scettibilità al danno delle RGCs?

-	  È possibile rilevare cambiamenti strutturali 
delle RGCs prima della perdita visiva?

-	 Le modifiche citologiche delle RGCs da IOP 
come possono essere ostacolate?

Questi autori hanno cercato le risposte, e nel 
2017 sono riusciti, utilizzando AO-OCT Adaptive 
Optics–Optical Coherence Tomography, ad evi-

Figura 5 - Schema che mostra le variazioni morfologiche di due cellule gangliari, giovane ed adulta, OFF-RGCs e ON-
RGCs, dopo 7 giorni di IOP a 50 mmHg per 30 minuti. (Modificata by Pei Ying Lee et al.).
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denziare per la prima volta il mosaico costitu-
ito dalle RGCs nell’area maculare di occhi sani 
umani [19]. 
Un limite dell’AO-OCT, conosciuto da tempo e 
riscontrato anche dagli autori nel loro studio, 
sono i campi d’indagine limitati. Impossibile 
per ora avere una imaging retinica AO ad am-
pio campo. In ottica fisica del resto, all’aumento 
della risoluzione in tessuto, corrisponde sempre 
una diminuzione del campo esplorabile! [19].
Fornendo misure strutturali delle RGCs, con l’uti-
lizzo di AO-OCT in diverse regioni maculari si può, 
con un montaggio tuttavia limitato sopperire, so-
lo in parte, a questo intrinseco limite tecnologico 
delle AO. Gli autori hanno rilevato con AO-OCT i 
cambiamenti delle RGCs, la densità per area d’in-
dagine e il loro diametro. 
I danni così rilevati sono associati a corrispon-
denti deficit neuro-retinici, riscontrabili al campo 
visivo [19].
In particolare gli autori hanno trovato che la 
densità dei pirenofori delle RGCs nello slab 
GCL nei pazienti glaucomatosi che presenta-
vano deficit nell’emicampo visivo, Hemifield 
Defect HD, era 12,799 ± 7747 cells/mm² nei 3° 
centrali, 9370 ± 5572 cells/mm² nei 6° e 2134 
± 1494 cells/mm² nei 12°.
Nei soggetti sani questi valori risultavano net-
tamente superiori, quasi raddoppiati: 25,058 
± 4649 cells/mm² nei 3°, 15,551 ± 2301 cells/
mm² nei 6° e 3891 ± 1105 cells/mm² nei 12° (P 
< 0.05 per tutte le aree indagate) [19].
Inoltre il diametro del soma era mediamente più 
esteso nei glaucomatosi (14.20 ± 2.30 μm) ri-
spetto ai controlli (12.32 ± 1.94 μm) (P < 0.05 per 
tutte le aree indagate).Questo dato si giustifica 
per il fatto che in istologia le cellule cosiddette 
perenni, alla morte delle cellule vicine, solita-
mente si allargano, si estendono, come si verifi-
ca nel mosaico endoteliale corneale, facilmente 
riscontrabile dopo interventi di cataratta [19].

Gli autori concludono che i dati morfologici evi-
denziati con AO nello strato GCL, come la più 
bassa densità dei pirenofori, la loro simmetria, 
la maggiore estensione del loro soma e l’incre-
mento della variazione di riflettenza rispetto ai 
controlli sani per età, possono costituire utili, 
sensibili e promettenti biomarkers nel manage-
ment del glaucoma [19].

Terminologia tomografica in evoluzione
L’evoluzione degli OCT/OCTA ha determinato 
l’utilizzo di acronimi per individuare i diversi 
strati retinici. Nel tempo la terminologia si è 
modificata al passo con le nuove conoscenze.
Gli acronimi (dal greco ἄκρον, àkron, estremità 
+ ὄνομα, ònοma, nome) sia in letteratura che 
nei printout dei diversi device si alternano, po-
tendo generare incertezze interpretative e diffi-
cili i confronti tra i devices. 
Da più parti si sente l’esigenza di uniformare 
la terminologia in tomografia ottica; i parametri 
elaborati non potranno tuttavia essere sovrap-
ponibili “tout court”.
La tomografia a coerenza ottica consente un 
imaging non invasivo del danno strutturale 
glaucomatoso che coinvolge il nervo ottico, lo 
strato di fibre nervose retiniche peripapillari e 
la regione maculare [20].
Di questi parametri, lo spessore RNFL circum-
papillare a 3,4 mm dal bordo del disco ottico 
rappresenta il dato più studiato e comunemente 
utilizzato per valutare la perdita strutturale degli 
assoni delle RGCs nella diagnosi e follow-up del 
glaucoma [21].
Il complesso delle cellule gangliari maculari 
GCC Ganglion Cell Complex comprende i tre 
strati retinici più interni:

-	  RNFL Retinal Nerve Fiber Layer;
-	  GCL Ganglion Cell Layer;
-	  IPL Inner Plexiform Layer.
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La segmentazione in slab traccia il complesso 
GCC dalla membrana limitante interna al confi-
ne esterno dell'IPL. È stato confermato che lo 
spessore del GCC ha negli occhi glaucomatosi 
un valore come biomarker superiore rispetto 
allo spessore della macula complessivamente 
considerato [22,23].

L’indice GCIPL, Ganglion Cell-Inner Plexiform 
Layer, è stato pensato per misurare lo spesso-
re minimo dello strato plessiforme delle cellule 
ganglionari interne.
Maxime Delbarre et al., che hanno introdotto 
tale parametro nel 2013, sottolineano come 
tale indice presenti una sensibilità diagnosti-

Figura 6a - Spessore maculare OU: Macular Cube 512x128.

In questo paziente di 70 anni, senza anamnesi patologica di rilievo, si evidenzia una diminuzione dello spessore 
delle cellule gangliari in macula senza deficit riscontrabili allo spessore del RNFL. L’esame angiografico non eviden-
zia attenuazioni vascolari in area maculare. Il campo visivo è indenne. Il contrasto tomografico, di non raro riscon-
tro, tra danno delle cellule gangliari in macula (indicato dalla diminuzione del loro spessore riscontrabile con OCT) 
e la presenza di uno spessore RNFL abbastanza conservato, non trova facili spiegazioni nella patogenesi del glau-
coma. E’ sempre necessario escludere altre patologie neurologiche concomitanti, in atto o in fase iniziale, tra tutte 
l’Alzheimer e il Parkinson, che possono falsare i dati tomografici rilevati, e considerare la loro non rara associazione 
con il glaucoma.



102

www.oftalmologiadomani.it	 settembre-dicembre 2022

ca molto elevata, sia negli stadi iniziali che in 
quelli moderati ed avanzati del glaucoma, più 
significativo dell’indice cpRNFL, soprattutto nel 
monitoraggio clinico [24].
La varietà terminologica che incontriamo di-
pende dai software utilizzati dai differenti de-
vice; questa varietà terminologica può determi-
nare una certa confusione e conferma altresì 
la non interscambiabilità degli strumenti nel 
follow-up in uno stesso paziente. Come in par-
te riferito le RGCs sono localizzate in tre livelli 

della retina interna.
Come già precisato lo strato RNFL è formato 
dagli assoni delle RGCs, GCL è composto es-
senzialmente dai pirenofori delle RGCs e attra-
versato da terminazioni delle Mϋller, mentre lo 
strato IPL è uno spazio retinico di connessione 
tra l’insieme dei dendriti delle RGCs, gli asso-
ni delle bipolari, e i processi di collegamento 
tra le cellule amacrine; IPL manca di elementi 
citoplasmatici.
Numerosi studi, tra i quali quello di J. Agostinone 

Figura 6b - Analisi RNFL e ONH OU: Optic Disc Cube 200x200. In OD la presenza di un grosso corpo mobile vitreale 
determina una falsa diminuzione e un’interruzione del tomogramma circolare di RNFL inferiormente, facendo contras-
segnare in rosso in relativo quadrante.
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et al., hanno messo in evidenza i cambiamenti 
della retina interna in corso di glaucoma [25].
I danni si possono riscontrare negli assoni, nel 
soma e nei dendriti delle RGCs. Ci sono eviden-
ze scientifiche che individuano le più precoci 
alterazioni da elevata IOP alle giunzioni sinap-
tiche e a carico dei dendriti delle RGCs. Tali 
cambiamenti patologici potrebbero precedere 
le variazioni patologiche che si verificano negli 
altri due compartimenti delle gangliari, soma 
ed assoni [25] (Fig. 6a → Fig. 6e).
Inoltre è stato evidenziato che il danno asso-
nale a livello della lamina cribrosa blocca il 

trasporto assonico e causa morte delle RGCs 
[26]. L’imaging sulla lamina cribrosa è ancora 
un capitolo aperto; gli Swept Source OCT po-
trebbero offrire a breve alcune risposte in me-
rito [26].
La disputa tecnologica tra gli OCT sulla capa-
cità di individuare i danni delle RGCs, attraver-
so una più idonea segmentazione retinica, è in 
pieno svolgimento.
Cirrus SD-OCT Zeiss identifica 3 diversi limiti 
retinici lineari: la membrana limitante interna, 
il confine esterno dell'RNFL e il confine esterno 
dell'IPL [27].

Figura 6c - Analisi cellula gangliare: Macular Cube 512x128.
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La distanza tra la membrana limitante interna e 
il confine esterno dell'RNFL delimita lo spesso-
re RNFL; la distanza tra il confine interno RNFL 
e il limite esterno dell'IPL è definito come spes-
sore GCIPL, combinazione di GCL e IPL.
Spectralis SD-OCT Heidelberg identifica 4 confi-
ni retinici lineari: la membrana limitante interna, 
il limite tra RNFL e GCL, quello tra GCL e IPL e 
infine tra IPL e strato nucleare interno INL [27].
Hae Jin Kim et al. recentemente hanno cercato 
di precisare il valore diagnostico differenziale 
dei parametri tomografici più utilizzati su 77 
occhi di 77 pazienti con glaucoma ad angolo 
aperto e 59 occhi di 59 soggetti sani, 136 sog-
getti in totale. 
I dati inerenti agli spessori mRNFL, GCL, IPL 
e cpRNFL nei bulbi glaucomatosi erano tutti 
significativamente inferiori rispetto ai sani; 
inoltre gli spessori GCC, mRNFL e GCL, molto 
sensibili, erano capaci di discriminare gli occhi 
con glaucoma [28].
Gli spessori determinati da GCC, mRNFL e GCL 
erano sicuramente capaci di discriminare tra 
occhi glaucomatosi e sani.

Statisticamente, secondo la curva di ROC, 
(areas under the curve of receiver operating 
characteristics AUROCs), mRNFL e GCL non 
mostravano caratteristiche differenti rispet-
to a cpRNFL; inoltre GCL era paragonabile a 
GCIPL, dopo le idonee correzioni (Bonferroni 
correction). Infine lo spessore globale IPL ri-
sultava statisticamente meno significativo e 
con minori performance rispetto a GCL, GCIPL, 
e GCC, dove GCC rappresenta la somma di 
RNFL + GCL + IPL e GCIPL la somma di GCL + 
IPL [28].
Questi dati contrastano con quelli precedente-
mente riferiti, che esaltano la sensibilità dia-
gnostica dello spessore IPL, rivendicandone 
un primato di sensibilità diagnostica. Il valore 
diagnostico dello spessore di IPL necessite-
rebbe pertanto di altre conferme, di necessarie 
maggiori condivisioni [25→28].

Considerazioni e conclusioni
Naturalmente i requisiti fondamentali per qual-
siasi modalità d’imaging risiedono nell’accura-
tezza nel rilevare i dati; tale accuratezza si ba-

Figura 6d - Analisi dell'angiografia: Angiography 6x6 mm OD.
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sa fortemente sulla qualità sequenziale delle 
singole scansioni.
Nella pratica clinica la qualità della scansione 
tomografica può essere molto variabile; dipen-
de da vari fattori tra cui l'abilità dell'operatore, 
il movimento saccadico dei bulbi oculari e le 
opacità dei mezzi ottici. Quando si interpreta 
una scansione di base e si confrontano le mi-
surazioni nel tempo per il follow-up del glau-
coma è importante esaminare attentamente 
la qualità delle singole acquisizioni prese in 
considerazione.
Un indicatore della qualità di scansione può 
essere rilevato dal punteggio d’intensità del 
segnale; risponde alla qualità dell'immagine 
ottenuta e viene definito dalle linee guida pro-
prietarie del sistema di rilevamento, riferito in 
valori numerici e/o alfabetici.
Ad esempio la Carl Zeiss (Meditec, Dublino, 
CA, USA) utilizza la “forza del segnale SS” e 
raccomanda valori ≥6 su una scala da 0 a 10; 
Heidelberg Engineering (Heidelberg, Germania) 
utilizza un "Q score” e raccomanda valori ≥15 

su una scala da 0 a 40; Optovue Inc. (Fremont, 
CA, USA) utilizza “Signal Strength Index SSI” e 
raccomanda valori ≥45 per i pattern maculari e 
≥35 per le scansioni retiniche extra maculari su 
una scala da 0 a 100.
Gli ingegneri che progettano i software indica-
no e stabiliscono anche i protocolli di scansio-
ne per segmentare gli strati della neuroretina.
Prendono in considerazione le differenze di 
riflettenza tra strati confinanti, mentre gli algo-
ritmi proprietari automaticizzati elaborano le 
immagini e determinano il relativo spessore, 
secondo limiti preimpostati, spesso brevettati 
dai device.
Se l’illuminazione generale è bassa per opacità, 
floater, artefatti di ammiccamento, movimento 
degli occhi o errori dell'operatore, la definizione 
dell'immagine diminuisce; una segmentazione 
meno accurata determina maggiore variabilità 
e minore attendibilità di misurazione. Per non 
parlare delle differenze qualitative delle otti-
che tra i vari device, argomento top secret, di 
cui poco si parla, poco si scrive, di cui poco 

Figura 6e - Analisi dell'angiografia: Angiography 6x6 mm OS
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o nulla sappiamo. La scienza per essere tale 
ha necessità di sperimentazioni e necessarie 
convalide. Secondo una accreditata opinione 
viene definita come “Il complesso organico e 
sistematico delle conoscenze, determinate in 
base a un principio rigoroso di verifica della loro 
validità, attraverso lo studio e l'applicazione di 
metodi teorici e sperimentali”.
L’evoluzione repentina degli OCT/OCTA in parte 
giustifica l’entusiasmo nel pubblicare dati sicu-
ramente basati su verifiche validate dalla stati-
stica e da rigorosità scientifica, ma che spesso 
necessitano di ulteriori convalide, di confronti 
opportuni, di riscontri con altre ed autonome 
ricerche. Nel frattempo saremo sempre noi a 
doverci districare tra notizie nuove e appena 

consolidate acquisizioni.
È lo scotto che si paga quando una nuova tec-
nologia si afferma; la curva delle ricerche e 
pubblicazioni per una nuova tecnologia aumen-
ta inizialmente in modo iperbolico e le pubbli-
cazioni si moltiplicano in modo esponenziale. 
Si sfornano di continuo nuovi dati che si susse-
guono, a volte si smentiscono, si implementa-
no, oppure si sommano.
Sì, perché la tomografia a coerenza ottica, no-
nostante la mole delle ricerche e pubblicazioni, 
resta ancora una tecnologia nuova.
Il suo esordio negli anni Novanta sembra un 
tempo ormai lontano, trapassato; non è così 
per la Scienza.
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