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Brevi note sugli OCT
Molti oftalmologi hanno ormai familiarità con la 
Tomografia a Coerenza Ottica, Optical Coherence 
Tomography OCT.
Dall’avvento dell’OCT 3 Stratus Zeiss le indagini to-
mografiche, inizialmente centrate sull’area maculare, si 
sono presto allargate al nervo ottico, in particolare nel-
la diagnosi del glaucoma [1].
L’utilizzo dell’OCT in Oftalmologia ha avuto inizio 
nella metà degli anni Novanta.
Il primo device OCT 1 Zeiss del 1995, poco cono-
sciuto, è stato sostituito nel 2000 dalla versione OCT 
2 che ha avuto, invece, una qualche diffusione specie 
nelle strutture universitarie ed ospedaliere.
Per precisione, la prima azienda a sviluppare nel 1992 
una tecnologia OCT per applicazioni oftalmologiche è 
stata l’AOD Advanced Ophthalmic Devices, fondata 
da James Fujimoto e Carmen Puliafito, inglobata un 
anno dopo nella Humphrey, acquisita a sua volta dalla 
Carl Zeiss Meditec.

La Zeiss, mettendo a frutto la ricerca effettuata nel 
MIT Massachusetts Institute of Technology, ha lan-
ciato sul mercato oftalmologico, come riferito, i primi 
OCT, device diventati sempre più validi e clinicamente 
fruibili su larga scala.
Tuttavia poco si conosceva e poco si utilizzava questa 
metodica prima del grande successo commerciale del-
lo Stratus, terza ed ultima versione degli OCT Time 
Domain Zeiss, entrato in commercio negli ultimi mesi 
del 2002.
La definizione dell’imaging dei primi device OCT era 
iconograficamente poco accattivante, di difficile inter-
pretazione. Il loro utilizzo, limitato a studi scientifici, 
non ha raggiunto il consenso scientifico largamente ac-
cordato allo Stratus.
La grande utilità diagnostica dello Stratus è confermata 
dal numero delle installazioni: più di 600 in Italia con 
omogenea distribuzione sul territorio nazionale, circa 
6000 sistemi OCT Time Domain nel resto del mondo.
Lo Stratus è stato il gold standard degli OCT Time 
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Domain; di pari passo le conoscen-
ze diagnostiche acquisite per mezzo di 
questa metodica si sono diffuse e con-
solidate fino al 2006, anno di commer-
cializzazione degli SD-OCT Spectral 
Domain (Fig.1) [2].
Lo stimolo propulsivo delle industrie 
nei confronti di queste nuove tecnolo-
gie è stato determinato principalmente 
dal fatto che l’analisi tomografica reti-
nica sotto il profilo iconografico appare 
fortemente “eye-catching”, straordi-
nariamente convincente, d’immediata 
utilità diagnostica.
Molte patologie retiniche sono state 
maggiormente comprese e dettagliata-
mente determinate nella loro fisiopato-
logia con l’uso di tale metodica. Si pen-
si all’imaging che gli OCT consentono 
nel foro maculare, nelle membrane epiretiniche, con 
o senza trazioni, nelle schisi presenti nella miopia ele-
vata, alle conoscenze ottenibili con i moderni OCTA 

Optical Coherence Tomography Angiography in mol-
te patologie vascolari, retinopatia diabetica e CNV 
Choroidal-Neo-Vascularization per citare le forme più 

Fig. 1 - Evoluzione degli OCT Zeiss.

Fig. 2 - Relazione tra RNFL e GCIPL= IPL+GCL 

(by 201.4.17 Pf. )
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frequenti e studiate [3].
Quasi tutte le patologie corio-retiniche hanno subito 
profondi capovolgimenti fisiopatologici, potendo be-
neficiare di nuove e più efficaci terapie.

Cellule gangliari retiniche 
Ormai senza l’imaging OCT/OCTA nessuna diagnosi 
retinica o sulla papilla ottica è ritenuta valida e comple-
ta, accettata dalla letteratura scientifica.
Il glaucoma ha beneficiato di questi straordinari device 
con misurazioni sull’ONH Optical Nerve Head, per-
mettendo la misura dello spessore RNFL Retinal Nerve 
Fiber Layer, e dello spessore delle GCC Ganglion Cell 
Compex in macula (anche definito come Ganglion 
Cell Layer GCL) (Fig. 2).
I dati numerici offerti dai Report di stampa sono di-
ventati indispensabili per una più completa ed esausti-
va diagnosi, un corretto ed attento monitoraggio del 
paziente glaucomatoso [4].
Come affermato e scritto in altri articoli su questa 
Rivista, numerosi studi hanno dimostrato l’affidabilità 

degli SD-OCT nella stima dello spessore del RNFL so-
stituendo altre tecnologie, ugualmente affidabili, dedi-
cate specificamente all’indagine sulle fibre ottiche, co-
me la Polarimetria (GDx) e la Tomografia a Scansione 
Laser (HRT) [5,6].
Le cellule gangliari retiniche costituiscono il punto di 
raccolta e passaggio del messaggio visivo che inizia nei 
coni e bastoncelli.
Dopo l’interposizione delle cellule bipolari, l’impul-
so passa per mezzo delle cellule gangliari ai neuroni 
dei corpi genicolati laterali e, infine, alla corticale ce-
rebrale, dove lo stimolo luminoso prende forma com-
piuta. Le RGCs Retinal Ganglion Cells sono neuroni 
multipolari.
I loro dendriti contraggono sinapsi nello strato plessi-
forme interno oltre che con le bipolari con le cellule 
amacrine, mentre i loro assoni convergono a formare il 
nervo ottico.
Le RGCs sono 1.000.000/1.200.000. Il loro corpo cel-
lulare (pirenoforo o soma) è situato nello strato che ne 
prende il nome, strato gangliare o multipolare, mentre 

Fig. 3 - Distribuzione e genesi delle cellule retiniche. (a) rappresentazione schematica degli strati retinici e 
interconnessioni cellulari. RPE Retinal Pigmented Epithelium, IS Inner segments, OS Outer Segments dei fotorecettori, 
ONL Outer Nuclear Layer con il soma dei CP Cone Photoreceptors e dei RP Rod Photoreceptors, OPL Outer Plexiform 

Layer. INL Inner Nuclear Layer contiene il soma delle MG cellule gliali di Müller e differenti interneuroni: AC Amacrine 
Cells, HC Horizontal Cells, BC Bipolar Cells. IPL Inner Plexiform Layer. Lo strato GCL Ganglion Cell Layer contiene le RCG 

Retinal Ganglion Cells. FL Fiber Layer contiene gli assoni delle RGCs. (Adattato da Cepko, C. Intrinsically different retinal 
progenitor cells produce specific types of progeny. Nat. Rev. Neurosci. 2014, 15, 615–627[CrossRef]).(b) Tempi di sviluppo 
delle differenti cellule nei topi. E:embryonic days, P:postnatal days. (Adattato da Young, R.W. Cell differentiation in the 

retina of the mouse. Anat. Rec. 1985, 212, 199–205. [CrossRef] [PubMed]).
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i loro lunghi assoni formano il nervo ottico (Fig. 3) [7].
Le RGCs si estendono nella retina su tre livelli:

a) RNFL Retinal Nerve Fiber Layer strato delle fibre otti-
che costituito dai loro assoni;

b) GCL Ganglion Cell Layer strato dei corpi delle cellule 
gangliari costituito dai loro pirenofori;

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

Nel corso della vita si ha una fisiologica perdita di cel-
lule gangliari, ritenute cellule perenni, stimata intorno 
al 33% all’età di 75 anni, con una diminuzione/anno 
di 5000/9000 unità [8].
E’ un dato acquisito dalla letteratura che il campo vi-
sivo non mostra significativi segni patologici fino alla 
perdita di un terzo del numero complessivo di cellule 
gangliari retiniche [8,9].
Il campo visivo, esame gold standard strumentale per 
la valutazione della funzione visiva nel glaucoma, si di-
mostra, come test soggettivo, limitato nella sua ripro-
ducibilità, dipendendo dalla cooperazione e attenzione 
del paziente. 
La funzione visiva trasmessa dagli strati retinici dipen-
de grandemente dall’integrità delle RGCs; la percen-
tuale della loro sopravvivenza negli anni influenza il 

VFI Visual Field Index, come si evidenzia molto bene 
dal grafico di Amir H. et al. (Fig. 4).

Fig. 4 - Grafico A in alto. Relazione tra Visual Field Index VFI e percentuale delle cellule ganglionari correlate all’età. Grafico 
B in basso. Derivata prima della curva nel Riquadro A. che dimostra la variazione del VFI per 1% delle RGC superstiti per 

stima percentuali di RGCs. (by: Amir H. Marvasti et al. www.plosone.org October 2013 | Volume 8 | Issue 10 | e76590).

Fig. 5 - Disegno con tecnica della camera lucida dei 22 
sottotipi di cellule gangliari retiniche nei mammiferi. In 
nero i dendriti stratificati prossimali, in grigio i dendriti 
distali. a = assoni, barra = 100 μm. (by BÉLA VÖLGYI; J 

Comp Neurol. 2009 February 10; 512(5): 664–687). 
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La vitalità degli assoni del nervo ottico, 
fondamentale per il trasporto dei messag-
gi visivi, è assicurata dal corpo cellulare 
delle cellule gangliari retiniche.
Gli assoni sono, infatti, senza ribosomi, 
privi di attività di sintesi proteica, e trag-
gono nutrimento dal citoplasma del loro 
soma [10].
Esistono assoni di varia lunghezza nei 
mammiferi, da un millimetro fino a un 
metro e oltre; la loro dipendenza biologi-
ca dal citoplasma garantisce il loro neces-
sario nutrimento, la corretta trasmissione 
assonica.
Le fibre ottiche di provenienza foveale 
sono il 30/50% di tutte le fibre ottiche 
retiniche.
Molto sottili sono di pertinenza delle 
cellule gangliari P (piccole, parve, beta o 
midget cells); il 90% di tutte le gangliari 
retiniche sono midget cells (Fig. 5).
A queste cellule è deputata la fine visione 
discriminativa; i loro messaggi arrivano 
principalmente alla corteccia visiva prima-
ria V1, area 17 di Brodmann [10]. 

OCTA & Nervo Ottico 
Nella malattia glaucomatosa le possibili 
correlazioni tra struttura e funzione sono 
state a lungo studiate e discusse [11].
Un’estesa disamina si trova nel 
Documento di Consenso redatto 
nel 2003 al Meeting di San Diego in 
California, a cura del WGA, World 
Glaucoma Association.
In tale dettagliato documento emerge tra 
l’altro che:
a) L’imaging digitale è assolutamente valido 

nella diagnosi clinica del glaucoma;
b) È improbabile che un solo test funzionale 

sia capace di riassumere per intero l’a-
spetto della malattia glaucomatosa (the 
whole dynamic range);

c) Sia gli esami funzionali che strutturali 
sono necessari per una più completa co-
noscenza della malattia glaucomatosa. 

A differenza dell'angiografia con fluore-
sceina, i dati nell'OCTA sono dovuti al 
movimento dei globuli rossi piuttosto che del plasma.
Le aree non perfuse all'OCTA non sono neces-
sariamente senza vasi o con vasi ostruiti; sono da 

interpretare come aree prive di globuli rossi in movi-
mento rilevabili dal software [3].
Ai fini della ricerca e della pratica clinica, i parametri 

Fig. 6 - Anatomia del nervo ottico (by: occhiobenessere.it).

Fig. 7a - Anatomia vascolare dell’ONH Optic Nerve Head, con quattro 
regioni: superficiale nerve fiber layer SNFL, prelaminare, laminare 

e retrolaminare. (by: Daniele Prada, Thesis for: PhD in Applied 
Mathematics; Advisor: Giovanna Guidoboni; december 2016,disegno di A. 

M. Cantagallo).
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più significativi che l’indagine OCT/OCTA 
apporta nella diagnosi del glaucoma sono i 
dati morfologici e funzionali rilevabili sulle 
aree neuroretiniche sensibili al danno IOP 
dipendente. L’area più a lungo indagata 
strutturalmente è quella peripapillare, og-
getto di studio vascolare con l’uscita degli 
OCTA [4].
Com’è noto l’ONH è irrorato da un plesso 
di vasi superficiali, tributario dell’arteria cen-
trale della retina, per gli strati iuxta-retinici, 
superficial layers, essenzialmente fibre otti-
che e strato superficiale del nervo ottico.
Un plesso di vasi profondi, tributario delle 
arterie ciliari brevi, irrora gli strati iuxta-co-
roideali, deeper layers, per la precisione re-
gione prelaminare, lamina cribrosa e regione 
retrolaminare (Fig. 6).
Anche se iniziali rapporti indicavano il ples-
so delle arterie ciliari profonde come mag-
giormente coinvolto nel danno glaucomato-
so, altre ricerche hanno rivalutato il ruolo del 
plesso superficiale di pertinenza dell’arteria 
centrale retinica (Fig. 7a > 7d) [12 >14].
L’importanza tomografica degli spessori di 
RNFL e GCC nella diagnosi del glaucoma 
è ampiamente supportato da innumerevo-
li ricerche e studi; per approfondimento si 
rimanda agli articoli pubblicati su questa 
stessa Rivista, www.oftalmologiadomani.it 
[2,3,9,11].
L’interesse sul dato vascolare nel glaucoma è 
stato incentrato essenzialmente sull’area peri-
papillare dell’OHN, superficiale e profonda, 
oltre che sulla lamina cribrosa, con più dif-
ficoltà d’imaging. L’indagine vascolare sull’a-
rea dell’ONH è stata presa in considerazione 
per prima in corso di glaucoma; molti studi 
affermano l’efficacia di quest’indagine.
Da non molto tempo l’area maculare è og-
getto di crescente interesse da parte di nume-
rosi gruppi di studio nel tentativo di avere 
informazioni sulle fasi inziali del danno IOP 
dipendente.
Le ricerche su quest’area evidenziano varia-
zioni vascolari significative secondarie in cor-
so di glaucoma [15].
Per Vessel Density si intende il rapporto per-
centuale tra due aree per uno stesso strato re-
tinico o slab: la superficie totale e quella che, 
in questa stessa area, risulta perfusa [16,17].
Yali Jia et al. hanno confrontato la perfusione 

Fig. 7c - Regione prelaminare. Riceve principalmente ossigeno dalle 
branche delle arterie ciliari brevi (PCAs) e dal circolo di Zinn-Haller. Il 

circolo di Zinn-Haller, se presente, è un ring completo o incompleto di 
arteriole all’interno della sclera perineurale formato dalla confluenza 

delle branche delle PCAs. (by: Daniele Prada, Thesis for: PhD in 
Applied Mathematics; Advisor: Giovanna Guidoboni; december 

2016,disegno di A. M. Cantagallo).

Fig. 7b - Superficial nerve fiber layer SNFL riceve ossigeno da arteriole 
retiniche denominate vasi epipapillari, originate dalla rete superficiale 

SNFL che decorrono verso in centro dell’ONH. (by: Daniele Prada, 
Thesis for: PhD in Applied Mathematics; Advisor: Giovanna Guidoboni; 

december 2016,disegno di A. M. Cantagallo).

Fig. 7d - Regione laminare. Il sangue a questa regione arriva dalle 
branche centripete delle PCAs brevi. (by: Daniele Prada, Thesis for: 

PhD in Applied Mathematics; Advisor: Giovanna Guidoboni; december 
2016,disegno di A. M. Cantagallo).
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del disco ottico tra soggetti normali e glaucomatosi in 
uno studio osservazionale e cross-sectional utilizzan-
do un SS-OCT Swept-Source Fourier-domain a 1050 
nm, 100 kHz repetition rate, con algoritmo SSADA, 
utilizzando campi d’indagine 3mm × 3mm su ONH 
[18]. Nei dischi ottici normali il network vascolare era 
denso, nei glaucomatosi, invece, attenuato, con un 
Flow Index ridotto del 25% (P=0,003). Inoltre il Flow 
Index era correlato con il VF pattern standard devia-
tion (P= 0.001), e rimaneva significativo anche consi-
derando età, C/D ratio, RNFL e Rim Area [18].
Questi autori hanno molto contribuito a descrivere e 
caratterizzare i parametri utilizzati dagli OCTA. Dai 
loro studi si evince che il software acquisisce l’ampiez-
za della decorrelazione da B scan multiple consecuti-
ve, calcolando la differenza tra il tessuto statico, silente, 
e i vasi con movimento di emazie, segnali positivi di 
decorrelazione. Il segnale di sottrazione indica il flusso 
sanguigno esistente nello slab indagato.
Più le particelle di sangue intercettate dal raggio laser 
si muovono rapidamente, maggiore è la decorrelazione 
rilevata, nei limiti di un intervallo di velocità limitato 
dal software.

Fig. 8 - Quadro riassuntivo delle formule che descrivono il Flow Index e la Vessel Density con relativi riferimenti 
brevettuali.

Fig. 9 - Fotografia di dischi ottici (A,C) e angiogrammi 
en face (B,D) di un soggetto normale (NORMAL )(A,B) 
e con glaucoma pre-perimetrico (PPG) (C,D). La linea 

circolare continua indica il disco ottico per intero, la linea 
tratteggiata la zona ellittica temporale. Un network denso 
è ben visibile nel disco normale, mentre è molto attenuato 

nel disco glaucomatoso (by Yali Jia et al; rif. Bibl.18).
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La decorrelazione quindi può essere considerata diret-
tamente dipendente dalla velocità del flusso; la velo-
cità è indicata dalla distanza percorsa dai globuli rossi 
nell’unità di tempo.
Il limite massimo e minimo di rilevazione della velocità 
è stabilito dall’algoritmo utilizzato dal device.
Per arrivare a dati sicuri si sono elaborati software ido-
nei per eliminare, o quanto meno limitare, i possibili 
artefatti [18].
L'indice di flusso o Flow Index è stato definito come il 
valore medio, in pixel di decorrelazione, all'interno di 
un’area tissutale; è espresso dalla seguente formula [19]:

∫AD.VdA

∫AdA

(V=1, if vessel; V=0)

- D è il valore di decorrelazione acquisito dall’algorit-
mo utilizzato;

-  V varia da 1 a 0; V=1 quando il valore di decorre-
lazione è sopra l’imaging dello sfondo, V=0 in caso 
contrario [18].

 
Pertanto, l'indice di flusso è un parametro adimensio-
nale compreso tra 0 e 1.
Esprimendo con una formula la Vessel Density VD, 
rapporto percentuale tra due aree, la superficie totale in 
studio e quella occupata dai vasi nella stessa area d’inte-
resse, si arriva al seguente rapporto (Fig. 8) [19]:

∫AVdA

∫AdA

(V=1, if vessel; V=0)

Sempre nel glaucoma, in un altro studio, ancora Yali 
Jia et al., prendono in considerazione due regioni 
dell’ONH, l'intero disco e un'ellisse temporale all'in-
terno dell’area discale, e confrontano due gruppi, sani e 
con PPG preperimetric glaucoma.
I risultati dello studio suggeriscono che la quantifica-
zione della perfusione microvascolare in area papillare 
può essere molto utile nel rilevare precocemente i cam-
biamenti circolatori dell’ONH nei pazienti con glau-
coma [19] (Fig. 9).
Già nel 2003 Hafez A.S. et al. avevano riferito che pa-
zienti con glaucoma ad angolo aperto presentavano un 
flusso sanguigno inferiore nell'ONH rispetto ai sani, e 
suggerivano che la perfusione potrebbe essere ridotta 
prima dei difetti al campo visivo [20].
Usando la fluorografia a chiazze laser il gruppo di 
Tetsuya Sugiyama et al. hanno osservato un minor flus-
so sanguigno nei settori superiore e inferiore lungo il 
bordo dell’ONH nei pazienti con PPG rispetto ai sog-
getti di controllo [21].
Gli stessi autori riferiscono che il flusso sanguigno è 
maggiormente ridotto nei settori temporali col progre-
dire del glaucoma ad angolo aperto rispetto ai pazienti 
con PPG [21].

Fig. 10 - Segmentazione retinica umana con differenti device: AngioVue, AngioPlex, Spectralis OCTA, AngioScan, e SS 
OCT Angio (by: Xin-Xin Li et al.; Rif. Biblio:23).
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Nel complesso i risultati riferiti concordano nel rite-
nere che la perfusione dell’ONH è ridotta negli occhi 
glaucomatosi o che avranno glaucoma.
Il settore temporale della papilla ottica sembra essere il 
locus più interessato da dropout di flusso in pazienti 
con aumento della IOP.
Del resto Jan Kerr et al. nel 1998, utilizzando il Laser 
Doppler Flowmetry, avevano dimostrato nella la-
mina cribrosa e nel bordo neuroretinico temporale 
dell'ONH un flusso sanguigno ridotto nei pazienti con 
glaucoma rispetto agli ipertesi oculari [22].
Al termine del loro lavoro gli autori discutevano 
sull’importanza della diminuzione di flusso nella pato-
genesi del danno gangliare IOP dipendente, auspican-
do nuovi lavori e ulteriori studi sull’argomento [22]. 

OCTA & Macula
Le ipotesi patogenetiche del glaucoma accreditano es-
senzialmente due meccanismi IOP dipendente:

1) Ipotesi meccanica, per cui la forza IOP dipendente è 
causa diretta di danno sui pirenofori e dendriti delle 
cellule gangliari in area maculare oltre che sugli assoni 
dell’ONH;

2) Ipotesi vascolare, per cui la IOP è causa indiretta di 
danno sulle cellule ganglionari per alterata perfusione 
neuro-retinica. 

L’indagine vascolare OCTA sull'area del disco è disponibile 
nella maggior parte dei sistemi tomografici in commercio.
I dati numerici forniti dai device tuttavia non sempre 
sono di facile comprensione, comunque non sovrap-
ponibili, con scarso agreement, come riferiscono nu-
merosi studi tra i quali quello di Xin-Xin Li del 2018 
che mette a confronto cinque tra i più venduti OCTA: 
AngioVue OptoVue, AngioPlex Zeiss, Spectralis 
Heidelberg, AngioScan Nidek e SS-OCT Angio 
Topcon [23].
Questi autori nelle conclusioni del loro lavoro afferma-
no: "There is poor agreement of measurements among sy-
stems" (Fig. 10).
Partendo dal dato dello scarso agreement tra i differenti 
OCT/OCTA, con uguale sincerità e oggettività scien-
tifica ogni attento operatore può convenire sulla pos-
sibilità di ottenere risultati non ripetibili nello stesso 
paziente, durante lo stesso esame, utilizzando lo stesso 
device [2,3,4].
Un film lacrimale disomogeneo, la presenza di opaci-
tà importanti dei mezzi diottrici, corpi mobili vitreali 
particolarmente densi nel percorso di scansione, o una 
messa a fuoco distante dalla MLI, sono tutti elementi 
sufficienti per ottenere risultati non comparabili, spes-
so antitetici.

L’agreement poco affidabile inter e intra device vale per 
le misurazioni tomografiche strutturali e, ancor più, 
per quelle angiografiche.
Da tempo è noto che l’area del disco ottico ha una va-
riabilità e complessità anatomica individuale molto ele-
vata [15].
La presenza in area papillare di grandi vasi accentua le 
difficoltà interpretative tridimensionali dell’indagine 
vascolare. Le difficoltà aumentano sulla lamina cribro-
sa, in particolare per la variabilità di posizionamento 
di questa struttura rispetto al piano retinico, in parti-
colare al BMO-MRW Bruch's Membrane Opening-
Minimum Rim Width, nuovo parametro molto 
promettente da prendere in considerazione nella valu-
tazione complessiva dei pazienti glaucomatosi [24].
I nuovi SS-OCT, arrivando ad indagare più in pro-
fondità, oltre i 3 millimetri, potranno dare una rispo-
sta più valida alle variazioni strutturali biomeccaniche 
e vascolari che la lamina cribrosa subisce in corso di 
glaucoma [25].
Le difficoltà di agreement tra i device sono dovute alla 
complessità tridimensionale delle aree retiniche indaga-
te e ai lori differenti software applicativi.
Molti strumenti di ultima generazione offrono la pos-
sibilità di misurare separatamente la superficial vessel 
density e la all-vessel density [26].
Questa doppia possibilità può generare ulteriore confu-
sione interpretativa.
Inoltre, la variabilità individuale della perfusione reti-
nica secondaria a condizioni di circolo sistemiche dif-
ferenti, può alterare i dati vascolari offerti dai Printout 
di stampa, indipendentemente dalla patologia bulbare 
indagata.
Questo dato è ancor più frequente nella popolazione 
glaucomatosa anziana in risposta all’efficacia delle tera-
pie sistemiche e topiche in atto [27›30].
La riproducibilità a breve e lungo termine della misura-
zione della VD in area peripapillare RNFL e nello stra-
to superficiale perifoveale della macula è stata indagata 
da molti gruppi di studio.
I dati rilevati evidenziano un’alta ripetibilità della VD 
in entrambe le aree menzionate, in soggetti normali e 
glaucomatosi, a condizione di un imaging di buona 
qualità [27 > 30].
Inoltre sia Gábor Holló che altri ricercatori hanno di-
mostrato che la riproducibilità a lungo termine della 
VD in area peripapillare era indipendente dallo spesso-
re RNFL, e risultava sovrapponibile in occhi sani, con 
iniziale glaucoma o con danni più avanzati [16,27].
Una forte relazione tra la VD e gravità del danno glau-
comatoso è stata inoltre dimostrata da Geyman LS et al. 
nell’area peripapillare [30], mentre Lommatzsch C et al. 



43
oftalmologiadomani Anno XI - 2020

hanno evidenziato che sussiste una simile relazione an-
che nell’area maculare [31].
Secondo Yarmohammadi A. et al. la capacità di distin-
guere tra occhi normali e glaucomatosi nell’imaging 
offerto dalla VD in area peripapillare o perifoveale in 
macula, utilizzando lo stesso OCTA, è simile o miglio-
re della capacità discriminativa offerta dagli spessori 
RNFL [32].
Questi stessi autori in un altro lavoro affermano che le 
alterazioni microvascolari nella regione maculare prece-
dono i difetti rilevabili al campo visivo [33].
L’accuratezza e la precisione dei diversi device resta 
tuttavia considerevolmente variabile, come affermano 
Rao et al. in alcuni loro studi e ricerche [34,35,37].
L’agreement dei differenti sistemi angio-tomografici 

resta un limite nell’affidabilità ancora non risolto in 
questa nuova e promettente metodica.
Sempre Gábor Holló, in un altro lavoro, riferisce ed 
evidenzia una relazione negativa tra le variazioni della 
struttura dell’intera area peripapillare, la densità vasco-
lare in macula e i corrispondenti deficit al campo visi-
vo. E’ stato rilevato che nel glaucoma ad angolo aperto 
esiste una relazione particolarmente stretta tra la den-
sità dei vasi nei settori superotemporali e inferotem-
porali nell’area peripapillare e le aree del campo visivo 
corrispondenti. 
E’ stato inoltre dimostrato che questa relazione può es-
sere significativamente più forte del valore espresso dal-
lo spessore RNFL nel settore spazialmente corrispon-
dente [36,38].

Fig. 11 - Nervo ottico, rim area, RNFL (assoni gangliari peripapillari come si evidenziano nella foto a colori) (A1), network 
vascolare maculare (A2), GCC (A3) e CV (A4) in un occhio normale. Allargamento del cup-to-disc con notching focali, 

difetti RNFL (B1,C1), difetti limitati del network vascolare in macula (B2,C2), danno delle GCC (B3,C3) con VF normale (B4) 
in glaucoma preperimentrico; difetti gluacomatosi tipici in early glaucoma (C4). Didascalia: GCC, ganglion cell complex 

thickness. RNFL, peripapillary retinal nerve fiber layer; VF, visual field (by: Yiwei Wang et al.; Rif Biblio: 42).
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Gli stessi autori hanno ancora trovato una forte e signi-
ficativa relazione tra la media dei difetti in percentuale 
del campo visivo con il perimetro Octopus e la VD in 
area peripapillare temporale [38].
L’area retinica peripapillare temporale è stata considera-
ta relativamente poco coinvolta nel corso della malattia 
glaucomatosa fino agli stadi più avanzati.
Molte indagini OCTA ipotizzano invece che lievi alte-
razioni vascolari, o veri e propri danni, possano iniziare 
nell’area papillomaculare già all’esordio della malattia 

glaucomatosa.
Penteado et al. descrivono una significativa relazione tra 
la VD nell’area retinica perifoveale superficiale e la sen-
sibilità media al campo visivo nei 10 gradi utilizzando 
il perimetro Humphrey [39].
Corrispondenze non trascurabili sono state inoltre 
trovate da Kwon J et al. tra i difetti del campo visivo 
centrale in corso di glaucoma e l’incremento dell’a-
rea avascolare FAZ Foveal Avascular Zone all’OCTA 
[40].

Fig. 12b - Cell OU Analysis: Macular Cube 512x128. 
Evidente il danno degli spessori GCL nella metà inferiore 

nell’occhio sinistro.

Fig. 12a - ONH and RNFL OU Analysis: Optic Disc Cube 
200x200. Evidenti i danni RNFL, Rim Area, Average C/D 

Ratio e Vertical C/D Ratio nell’occhio sinistro.

Fig. 12c - Angiography Analysis: ONH Angiography 4.5x4.5 
mm. Diminuzione di flusso più evidente nei settori inferiori 

dell’occhio sinistro.

Fig. 12d - Angiography Analysis: Angiography 6x6 mm. 
Diminuzione dei vasi nell’area maculare nei settori 

inferiori dell’occhio sinistro.
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Conclusioni & Considerazioni
Nella retina umana le RGCs sono localizzate più densa-
mente nella macula. Il 50% di queste cellule sono con-
centrate in un’area estesa 4,5 mm intorno alla fovea, co-
me riferito tra gli altri autori da Curcio et al. [41].
Anche se l’OHN è stato oggetto di numerosissimi stu-
di ed attenzioni nella diagnosi di glaucoma, i nuovi 
mezzi d’imaging strutturali e angiografici permettono 
d’individuare anche in macula le più fini modifiche do-
vute all’aumento della IOP.
Yiwei Wang et al., in uno studio su 79 occhi di 72 sog-
getti, 31 normali, 26 con PPG e 22 con early glauco-
ma, hanno ritrovato che sia la VD che lo spessore GCC 
in macula erano significativamente diminuiti rispetto 
ai soggetti sani [42].
L’imaging OCT/OCTA in area maculare nel loro 
studio si conferma come target molto sensibile nella 
diagnosi dell’early glaucoma, presentando alterazioni 
strutturali e vascolari prima della comparsa dei deficit 
al CV [42].
In particolare gli autori nel loro interessante lavoro 
affermano:

- Una graduale riduzione della Vessel Density e dello 
spessore GCC negli occhi con PPG e early glaucoma 
rispetto a occhi sani;

- Una capacità diagnostica simile tra la Macular Vessel 
Density e spessore GCC nel rilevare e distinguere sog-
getti con PPG o con early glaucoma;

- Una riduzione maggiore della Vessel Density e dello 
spessore GCC in area perifoveale rispetto all’area para-
foveale nei soggetti con PPG e con early glaucoma nei 
confronti dei soggetti sani. 

Nel loro studio la regione maculare, indagata con un 
imaging 6mm x 6mm, è stata suddivisa in tre settori 
concentrici di 1, 3 e 6 mm, rispettivamente area fove-
ale più interna, parafoveale intermedia, e area perifo-
veale più esterna; l’indagine oltre i 3 mm centrali sem-
bra più idonea per il riscontro di alterazioni vascolari 
nell’aumento della IOP [42].
Si è assunto come VD la percentuale dell’area occupata 
da vasi rispetto all’area indagata [19], mentre le misu-
razioni sono state effettuate sul complesso vascolare su-
perficiale, tra la membrana limitante interna e lo stra-
to plessiforme interno ~ 10 mm in area maculare [42] 
(Fig. 11).
Nonostante questi dati siano molto promettenti, riten-
go che la capacità diagnostica delle alterazioni vascolari 
in macula, per diventare efficaci biomarker in corso di 
early glaucoma, necessitino ancora di approfondimen-
ti, confronti e ulteriori riscontri in studi longitudinali, 
con follow-up condivisi (Fig. 12a, Fig. 12b, Fig. 12c, 
Fig. 12d, Fig. 12e, Fig. 12f).
Molte ricerche e lavori come quello di Harsha L. Rao et al. 
affermano infatti che l’abilità diagnostica della VD in 
area peripapillare e maculare in corso di glaucoma ad 
angolo aperto sia significativamente inferiore rispet-
to ai dati strutturali rilevabili nella Rim Area, RNFL 
e GCC, mentre la capacità diagnostica della VD 

Fig. 12e - Angiography Analysis: Angiography 6x6 mm 
con imaging in falsi colori per gli spessori retinici. La 
diminuzione dei vasi nei settori inferiori dell’occhio 

sinistro integrata con la diminuzione degli spessori retinici 
corrispondenti. 

Fig. 12f - Campo Visivo 30.2 centrale HFA II 750. Evidente il 
danno nei settori superiori dell’occhio sinistro.
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migliora su ONH negli occhi ancora non trattati con 
IOP elevata [43].
Gli spessori GCC (average) sembrano molto più affi-
dabili anche in occhi miopi glaucomatosi rispetto allo 
spessore RNFL, meno influenzati dalla lunghezza as-
siale, come affermano Gianluca Scuderi et al. in un loro 
recente e brillante lavoro [44].

Questi dati della letteratura, insieme ai riscontri perso-
nali, da integrare e condividere, ci incoraggiano a pren-
dere in considerazione l’imaging strutturale e vascola-
re in area maculare per comprendere meglio e prima 
i danni sulle cellule gangliari retiniche negli squilibri 
della IOP.  n
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