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Introduzione
L’epitelio pigmentato retinico (EPR/RPE) è costituito 
da un singolo strato di cellule a forma esagonale/poli-
gonale, con aspetto nel suo insieme colonnare, inter-
posto tra la membrana di Bruch (BrM) e i fotorecettori 
retinici[1]. Studiato dalla metà del 19° secolo, l’EPR è 
stato riconosciuto come tessuto distinto, con origine 
embrionale dalla doppia invaginazione delle vescicole 
ottiche diencefaliche, opposto, anche per polarità api-
ce-apice (apical-to-apical), ai fotorecettori retinici[2].
Lo sviluppo embrionale, geneticamente determinato, è 
condizionato da diversi segnali bioumorali. 
Tra questi il growth factor activin che fa parte del fat-
tore di crescita 
trasformante beta 
(TGF-β), una cito-
china secreta nello 
spazio intercellula-
re con spiccata ca-
pacità d’induzione 
filogenetica[3].
Una delle più fre-
quenti e cono-
sciute alterazioni 
retiniche da squi-
librio tra fattori 
di crescita e d’i-
nibizione è l’iper-
plasia dell’EPR. 
Quest’occasionale 
e comunemente 
sottovalutato re-
perto oftalmosco-
pico richiede di 
essere distinto dai 
nevi coroideali che hanno la possibilità di viraggio ver-
so un melanoma.
E’ opportuno altresì considerare, d’altra parte, che una 
semplice iperplasia di queste cellule, anche se occasio-
nalmente, può essere associata a poliposi adenomatosa 
familiare favorente il cancro del colon, la più frequente 
neoplasia dell’apparato gastroenterico[4].
L’integrità morfologica dell’EPR è di fondamentale 
importanza per la complessa attività elettro-funzio-
nale della neuroretina, e per contrastare l’insorgere di 

diverse patologie corio-retiniche (Fig. 1).
Il suo ruolo nelle maculopatie non è stato tuttavia an-
cora pienamente delineato, anche se da molto tempo è 
oggetto di studi e continue approfondite ricerche.
Lo scopo di quest’articolo è di discutere, per quanto 
possibile, il rapporto dell’EPR nella patogenesi delle 
maculopatie, dando uno sguardo, inevitabilmente non 
esaustivo, alla più recente ed interessante letteratura. 

EPR e Maculopatie
L’EPR umano è un tappeto monostratificato di circa 5 
milioni di unità cellulari. Prevalentemente esagonali al 
polo posteriore con un diametro medio di 16 micron, 

le cellule pigmen-
tate aumentano 
di estensione in 
area equatoriale, 
fino a 60 micron 
in estrema perife-
ria retinica.  Il nu-
mero complessivo 
dei fotorecettori 
oltrepassa notevol-
mente quello delle 
cellule pigmentate 
(130 milioni con-
tro 5 milioni), per 
cui più fotorecetto-
ri sono in contat-
to con una cellula 
pigmentate oltre 
l’area strettamente 
maculare. Solo in 
quest’area privile-
giata per la visione 

distinta il rapporto tra le cellule dell’EPR e i fotorecet-
tori è di uno a uno [2].
I coni e i bastoncelli sono connessi ai microvilli dell’EPR 
(5-7μm di lunghezza) con l’interposizione di una sot-
tile matrice interfotorecettoriale di origine mesenchi-
male, densa rete di proteine e proteoglicani contenente 
enzimi, fattori di crescita, proteine di trasporto e altri 
componenti[5]. 
Lo spazio tra EPR e fotorecettori è quindi virtuale; di-
venta reale in alcune patologie, nel distacco di retina o 
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Fig. 1 - Fotografia con microscopio a scansione di alcune cellule dell’EPR 
coltivate su trama di nanofibre in blu (falsi colori); sono stati utilizzati due 

differenti ingrandimenti (barre in basso). 
Immagine preparata da Nathan Hotaling (da Kapil Bharti).
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nella sierosa centrale. Dal lato basale si trovano la BrM 
e l’epitelio fenestrato della coriocapillare. Le singole cel-
lule dell’EPR, molto polarizzate, separano così il tessu-
to nervoso retinico dal letto vascolare della coriocapilla-
re, con funzioni simili alla barriera ematoencefalica[6].
Le sue capacità funzionali sono molteplici, spesso con 
modalità bidirezionali. 
Le singole cellule dell’EPR rendono, infatti, disponibili 
i fattori nutrienti provenienti dalla coroide ai fotorecet-
tori, e scaricano nella coriocapillare metaboliti, ioni e 
l’acqua in eccesso.
A dispetto dell’apparente semplicità cito-istologica 
queste cellule sovraintendono, inoltre, negli occhi dei 
vertebrati, all’assorbimento della luce eccessiva per ri-
durre lo stress ossidativo, alla secrezione di VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor), alla mediazio-
ne immunologica, al turnover/fagocitosi dei segmenti 
esterni dei fotorecettori, alla secrezione ed espressione 
di numerose proteine retiniche (Fig. 2) [7]. 
Una mancata funzionalità dell’EPR è stata da più ricer-
che assunta come fattore predisponente della degenera-
zione maculare legata all’età, principale causa di cecità 
legale nel mondo occidentale e terza causa nei paesi in 
via di sviluppo [8].
La degenerazione maculare retinica legata all’età AMD 
o ARMD (Age Macular Degeneration, Age Related 
Macular Degeneration) è un disordine della struttura 
della retina centrale con incidenza progressiva all’au-
mentare dell’età.

Si manifesta, com’è noto, 
in due forme: umida “wet 
form”, e non essudativa o 
secca “dry form”, con severe 
diminuzioni visive, fino alla 
cecità, specie nelle popola-
zioni occidentali [9].
L’incidenza annuale negli 
Stati Uniti è stimata essere di 
3,5 per 1000 abitanti sopra 
i 50 anni (~ 1.9/1000 per la 
forma secca, ~ 1.8/1000 per 
la forma umida)[10].
Secondo il National Institutes 
of Health (NIH) l’AMD ha 
una prevalenza del 5.4% tra 
i bianchi, 4.6% tra i cinesi, 
4,2% tra gli ispanici e 2.4% 
tra la popolazione nera[11]. 
Entro il 2020 si prevedono 
oltre 3 milioni di persone in-
teressate da questa malattia 
negli USA[12].

Anche se sono coinvolte e/o alterate direttamente o in-
direttamente molte cellule retiniche, l’EPR è ritenuto 
lo strato cellulare inizialmente responsabile di entram-
be le forme di maculopatie. 
I fattori genetici certamente determinano e modu-
lano le complesse alterazioni strutturali che portano 
all’AMD; tuttavia il meccanismo d’innesco e progres-
sione dell’AMD, nonostante gli innumerevoli studi, 
rimane ancora poco conosciuto. 

EPR e Wet Form AMD
Una potenziale Neovascolarizzazione Coroideale CNV 
(Choroidal neovascularization) caratterizza la forma 
umida delle maculopatie, la più pericolosa e distruttiva 
per la funzione visiva. 
I primi neovasi iniziano a proliferare dalla coriocapil-
lare, penetrano la BrM e possono espandersi attraverso 
diverse modalità nei distretti retinici. 
La Wet Form, più frequente nell’anziano generalmen-
te dopo i 70 anni, è quasi sempre a rapida evoluzione, 
con severe perdite visive, formazione di emorragie sot-
toretiniche e devastanti cicatrici disciformi. 
Le più accreditate ipotesi per lo sviluppo delle CNV 
prevedono sostanzialmente due principali cause, non 
necessariamente disgiunte: 

a)	 Irregolarità della BrM
b)	 Maggiore espressione non bilanciata di VEGF

Fig. 2 - Rapporti anatomo-fisiologici tra EPR, fotorecettori e matrice 
interfotorecettoriale.
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Le alterazioni della BrM includono difetti nella conti-
nuità cellulare e/o della sua matrice basale.
Fenomeni infiammatori di diversa origine sono sem-
pre presenti e influenzano, non poco, i meccanismi 
dell’angiogenesi[13].
L’espressione non bilanciata di VEGF, anche se rite-
nuta la più importante causa per lo sviluppo di CNV, 
non sembra sufficiente a determinare e sostenere da so-
la uno sviluppo efficace di neovasi retinici[14].

- Shirinifard A et al. hanno preso recentemente in con-
siderazione i principali meccanismi della proliferazione 
neovascolare retinica.
L’adesione tra i singoli elementi cellulari è da molti stu-
di considerata fondamentale per l’inizio e il progressivo 
sviluppo della CNV[15]. 
Partendo da questa condivisa convinzione gli autori 

hanno utilizzato una multi-cell computer simulation e 
un modello meccanico computazionale che coinvolge 
la coriocapillare, la BrM e i fotorecettori, in conformi-
tà agli studi sperimentali di Glazier JA et al. (Glazier-
Graner-Hogeweg model, GGH, Cellular Potts Model, 
CPM) (Fig. 3)[16].
Gli autori hanno previsto vari scenari sperimentali per 
la gemmazione e successiva proliferazione neovascola-
re, prendendo in considerazione il variare dell’adesivi-
tà BrM - RPE - POS complex (Photoreceptors Outer 
Segments) senza altre concause, e dopo invecchiamen-
to e/o l’instaurarsi di fenomeni infiammatori, sia su re-
tine umane che con modelli animali[15]. 
Per le simulazioni tridimensionali gli autori hanno uti-
lizzato il metodo CompuCell3D simulation secondo 
gli studi di Swat et al. [17,18].
Infine, per lo sviluppo di una CNV, hanno tracciato 

Fig. 3 - Complesso coriocapillare CC - Membrana di Bruch BrM - EPR. A sinistra retina esterna, EPR e CC.
A destra dettaglio CC – BrM – EPR - POS complex. (CC: CorioCapillare, BrM: Membrana di Bruch, RPE: Epitelio Pigmentato 
Retinico, CCBaM: Membrana Basale CC, OCL: Strato Collagene Esterno, EL: Strato Elastico, ICL: Strato Collagene Interno, 

RPEBaM: Membrana Basale EPR, POS: Segmenti Esterni Fotorecettori, PIS: Segmenti Interni Fotorecettori, ONL: 
Strato Nucleare Esterno). (Abbas Shirinifard et al., Biblio 15).
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gli scenari possibili sperimentali in accordo alle osser-
vazioni cliniche e alle ricerche di laboratorio descritte 
in letteratura.
Hanno previsto lo sviluppo di una CNV: 

a) 	Nello spazio tra BrM e EPR, (Sub-RPE, Occult, Type 
1 CNV);

b)	 Nello spazio tra EPR e fotorecettori, (Sub-Retinal, 
Classic, Type 2 CNV);

c)	 Simultaneamente in entrambi gli spazi, (Combined, 
Type 3 CNV).

La CNV Type 3 può manifestarsi e svilupparsi, a sua 
volta, da una CNV Type 1 o Type 2 [19].
Secondo il Macular Photocoagulation Study Group il 
40% circa di CNV Type 1 porta ad una significativa 
perdita visiva entro 12 mesi; inoltre, la CNV Type 1 
ha una conversione nel Type 3 nel 23% entro 3 mesi, 
mentre un ulteriore 23% vira entro 12 mesi [19].
Sempre secondo il Macular Photocoagulation Study 
Group la prognosi delle CNV, nonostante le diverse 
terapie, resta non favorevole. Solo il 20% dei pazienti 
con CNV Type 1 ha, infatti, un quadro stabile e/o mi-
gliorato a 36 mesi dalla comparsa della patologia[19].
I diversi fattori di crescita growth-factor e le alterazioni 
della BrM coinvolti nello sviluppo delle CNV hanno 
suggerito agli autori differenti patterns di crescita, sug-
gestivi modelli in 3D multi-cell model, e possibili se-
quenze fisio-patologiche.
Gli scenari sperimentali descritti in questo studio sono:

 a)	Alterazioni dell’adesione tra EPR ed EPR (RPE-RPE 
epithelial junctional adhesion);

b)	 Alterazioni dell’adesione tra il complesso basale della 
BrM ed EPR (RPE-BrM adhesion);

c)	 Alterazioni dell’adesione tra EPR e POS, (RPE-POS 
adhesion).

Gli autori hanno ipotizzato quattro possibili scena-
ri allorché un gettone neovascolare si forma e inizia a 
svilupparsi:

1)	 Resistenza di tutte le adesioni cellulari, tra RPE-RPE, 
EPR-BrM, RPE-POS senza sviluppo di CNV;

2)	 Non aderenza tra RPE-BrM (per accumulo di sostanze li-
pido-simili) con sviluppo di Early Sub-RPE CNV o Type 1;

3)	 Non aderenza RPE-POS e/o RPE-RPE (per es. proces-
si infiammatori) con adesione ancora presente tra BrM 
e la sua membrana basale, con sviluppo di Early Sub-
Retina CNV o Type 2;

4)	 Non aderenza simultanea tra RPE-RPE e RPE-BrM 
con sviluppo di Sub-RPE e Sub-Retina CNV o Type 3.

Questi modelli sperimentali di simulazione al computer 
hanno inoltre indicato che la sola presenza di piccole in-
terruzioni della BrM non sono sufficienti a stimolare e 
sostenere un valido sviluppo di una CNV (Fig. 4). 
Le mutazioni biochimiche delle componenti dalla ma-
trice intercellulare tra i fotorecettori e EPR sembrano, 
quindi, fortemente coinvolte nello sviluppo e progres-
sione delle varie forme di CNV [15].

EPR e Dry Form AMD
Ci sono numerosi studi che attestano la capacità mito-
tica delle cellule dell’EPR[20,21]. 
Molte e più evidenti ricerche scientifiche escludono, al 
contrario, la capacità replicativa di queste cellule: anche 
se presente, sarebbe limitata, sporadica, non sufficiente 
a contrastare efficacemente l’insorgere e/o l’evoluzione 
delle varie forme di AMD[22]. 
Una valida ipotesi per la progressione della dry form 
AMD prevede la morte delle singole cellule dell’EPR, 
con conseguente stress e alterazione dei fotorecettori 
corrispondenti. 
Un’altra ipotesi prevede che la degenerazione e la con-
seguente apoptosi delle cellule dell’EPR porterebbero 
ad un insufficiente numero di cellule pigmentate, in-
congrua loro redistribuzione, conseguenti rotture nel-
la continuità anatomo-fisiologica del tappeto cellulare 
pigmentato, e possibile innesco di AMD [22]. A fronte 
di queste incertezze patogenetiche, la Dry Form AMD 
è la forma più frequente di maculopatia (85%-90%).

- Bonilha, V.L. et al. ipotizzano che questi eventi ci-
to-istologici possano avvenire in area maculare prima 
che in periferia, determinando i differenti fenotipi di 
AMD. L’età, pur essendo ritenuta un fattore di rischio 
per le AMD, non trova sufficienti supporti sperimenta-
li secondo gli studi di questi autori. 
Non ci sono, infatti, evidenze scientifiche che conva-
lidino, con l’aumento dell’età, la diminuzione del nu-
mero, il cambiamento delle dimensioni ed eventuali 
redistribuzioni delle cellule dell’EPR[23].
E’ chiaro che l’assetto genico determina le manifesta-
zioni fenotipiche. Il fenotipo non è, com’è noto, una 
semplice manifestazione del genotipo, e questa regola 
vale anche per le AMD. Le caratteristiche fenotipiche 
sono il risultato di un combinato tra genotipo e altre 
forze macro e/o micro ambientali, con variabili poco 
conosciute e quantificabili, conoscenze già esposte da 
Wilhelm Johannsen nel 1911[24]. 

- Ach T. et al., in tempi più recenti, a conferma di 
quanto detto, utilizzando l’autoflorescenza lipofusci-
no-dipendente, non hanno rilevato perdite di cellule 
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dell’EPR con l’età[25]. 
L’accumulo di glutatione nelle cellule dell’EPR sembra 
essere un chiaro segnale di stress per la retina; questo 
dato si trova associato agli iniziali danni nelle AMD. In 
entrambe le forme di AMD le cellule del Muller, al pa-
ri dell’EPR, sono interessate dall’accumulo di glutam-
mina e glutatione. 
Tali molecole possono raggiungere anche valori doppi 
rispetto alle normali concentrazioni intracellulari, sin 
dalle fasi iniziali della patologia [26].
Il glutatione svolge un ruolo importante nel prevenire 
l’ossidazione dei lipidi e nella purificazione dai radicali 
aldeidici, processi essenziali per l’integrità delle cellule 
retiniche, in primo luogo EPR e fotorecettori. Uno dei 
primi segni di danno nell’AMD è il riscontro dell’iper-
trofia dei corpi dei fotorecettori, delle cellule del Muller 
e dell’EPR, spesso associato all’aumento di glutatione. 

A dispetto del ruolo che i 
processi ossidativi svolgono 
nella patogenesi dell’AMD, 
e dell’importanza del glu-
tatione nell’omeostasi cel-
lulare, modeste restano 
tuttavia le conoscenze circa 
i meccanismi che portano 
alle due varianti fenotipiche 
dell’AMD[27].
La progressione della Dry 
AMD s’innesca con alte-
razioni iniziali istologiche, 
procede per alterazioni 
intermedie, e arriva a for-
me decisamente più avan-
zate (early, intermediate, 
advanced). 

- Frederick L. Ferris III et 
al. riportano i risultati per 
una nuova classificazione 
dell’AMD che 26 oftalmo-
logi di diverse nazionalità, 
esperti in maculopatie, in 
collaborazione con altre fi-
gure scientifiche, hanno 
concorso a descrivere nel 
2013, utilizzando il me-
todo Delphy modifica-
to. Condividendo criteri 
comuni hanno indicato 
AMD come unico termi-
ne da utilizzare, al posto di 
ARM o ARMD [28]. 

In questo lavoro di riclassificazione i soggetti privi di 
drusen e alterazioni pigmentarie sono stati considerati 
senza alcuna forma di AMD. 
Le drusen sono depositi extracellulari che si accumu-
lano inizialmente tra l’EPR e lo strato interno collage-
ne della BrM. La presenza di piccole drusen (≤ 63 µm, 
drupelets) è stata considerata normale secondo l’età, 
non clinicamente rilevante per il rischio e sviluppo di 
AMD nel tempo. 
Soggetti con drusen di media grandezza (≥63 µm e 
≤125 µm) e senza alterazioni pigmentarie, sono stati 
considerati con Early AMD. Soggetti con drusen gran-
di (≥125 µm) o con alterazioni pigmentarie associate 
a drusen medie sono stati considerati con Intermediate 
AMD. 
Soggetti con più alterazioni associate, Wet o Dry AMD 
sono stati considerati con Late AMD. Il rischio stimato 

Fig. 4 - Modello di simulazione ed interazione tra i componenti cellulari e non cellulari
nel processo neovascolare corio-retinico. (Abbas Shirinifard et al., Biblio 15).
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di progressione a 5 anni delle forme Late AMD è 100 
volte maggiore, con range di rischio di 0.5% per le for-
me retiniche normali per età, fino al 50% per le forme 
intermedie di AMD[28]. 

AMD e Imaging in Progress 
Numerosi studi hanno cercato di valutare e identificare 
i fattori di rischio associati ad AMD. 
Oltre l’età e il fumo di sigaretta che sembrano avere un 
qualche ruolo secondo alcune ricerche, gli altri fattori 
di rischio come l’ipertensione arteriosa, il consumo di 
alcool, l’esposizione alla luce solare e le malattie cardio-
vascolari hanno fatto rilevare legami di causalità incon-
sistenti con l’AMD[29]. 
Le drusen grandi, in particolare se associate ad altera-
zioni dell’EPR, invece, sono state riconosciute come 
fattore di rischio per la progressione dell’AMD[30]. 
L’atrofia geografica si evidenzia nello stadio finale della 
Dry AMD, seconda causa più comune di deficit visivi 
severi dopo la Wet AMD[31]. 
Com’è noto da tempo è caratterizzata dal graduale al-
largamento delle chiazze atrofiche (patches) a discapito 
delle cellule dell’EPR, coinvolgendo cellule neurosen-
soriali e coriocapillare, rispettivamente sopra e sotto 
l’EPR [32].
Il coinvolgimento bilaterale e simmetrico dell’area ma-
culare da parte di drusen, associate a forme avanzate di 
AMD, è stato largamente documentato nei diversi fe-
notipi delle maculopatie [33, 34], e confermato anche 
in studi istopatologici post-mortem[35].
La fotografia a colori è stata per anni l’unica modalità 
d’imaging utilizzata con successo negli studi clinici ed 
epidemiologici per seguire l’AMD nel tempo[36].

L’imaging fotografico è ancora un valido ed insostitui-
bile supporto nei Report delle AMD, come vedremo in 
seguito. L’estrema variabilità degli aspetti riscontrabili 
nei fenotipi delle AMD fa emergere, tuttavia, i limiti 
dell’esame fotografico nel quantificare l’estensione delle 
aree di atrofia, e nella rappresentazione della morfolo-
gia e numero delle drusen [37]. 
I moderni SD-OCT offrono in vivo una nuova oppor-
tunità di diagnosi e studio nel descrivere, classificare 
le drusen, e determinare l’estensione dei patches nella 
Dry AMD[38]. 
Algoritmi con capacità di segmentazione nel tessuto 
retinico sono già disponibili, con strategie manuali ed 
automatizzate (Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA, 
USA) [39]. 
Sono stati eseguiti dal 2010 studi e ricerche che atte-
stano la validità dell’analisi algoritmica con SD-OCT, 
con riscontro per la riproducibilità dei dati elaborati 
[40-42]. 

- B Diniz et al. (Doheny Eye Institute, Los Angeles, 
CA, USA) in collaborazione con alcuni studiosi di al-
tre università, nel 2015 hanno esaminato 434 occhi 
di soggetti di età superiore a 50 anni con HD-OCT 
Cirrus Zeiss, utilizzando l’algoritmo RPE analysis 
(6.0.), implementato nel device per questo studio e,  
successivamente commercializzato dopo validazione da 
parte della FDA, Food and Drug Administration [43].
Sono stati presi in considerazione sesso, età, abitudine 
al fumo di sigaretta e pressione arteriosa sistemica. 
Per l’indagine sulle drusen e sulle aree di atrofia dell’E-
PR l’algoritmo utilizza due aree concentriche, la più 
centrale di 3 mm (Central Circle, CC) e una seconda 

Fig. 5 - Esempio di un buon agreeement tra le drusen aree misurate manualmente su retinografia a colori e con 
algoritmo implementato su HD-OCT Cirrus Zeiss. (A) Fundus Color con aree circolari a 3 e 5 mm. (B) Drusen delineate 

manualmente (drusen area 3.46 mm² a 3 mm,  5.65 mm² a 5 mm). (C) Drusen map con algoritmo automatizzato 
(drusen area 3.47 mm² a 3 mm, 5.14 mm² a 5 mm). (D)Sopvrapposizione delle  drusen map automatica e maunuale. La 
misurazione eseguita con l’algoritmo non identifica la maggior parte delle aree ipogmentate evidenti al Fundus Color 

classificate dai selezionatori come drusen. (Zohar Yehoshua, Giovanni Gregori et al.)
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zona di 3-5 mm esterna alla prima (Perifoveal Ring, 
PR) (Fig. 5). 
L’area retinica è stata indagata con scansioni 6 mm x 
6 mm centrate in fovea dopo dilatazione, con proto-
collo scansione/volume 200 x 200 mm³; sono state 
prese in considerazione solo scansioni di buona quali-
tà (signal strength > 7). Le aree di atrofia dell’EPR so-
no state trovate più estese tra le donne (0.63±0.16vs 
0.26±0.08mm², P=0.05) con incremento all’aumen-
tare dell’età. Le drusen in zona perifoveale aumentano 
di estensione con l’età (P<0,001); nella zona centrale 
rimangono stabili dopo i 70 anni (0.25 ± 0.06mm² tra 
70–79 anni contro 0.25 ± 0.07mm² dopo 80 anni). 
Molto sorprendentemente il volume delle drusen nella 
zona centrale (CC = 3 mm) era più ridotto dopo gli 80 
anni (0.009 ± 0.003 mm³) rispetto ai soggetti tra 70-
79 anni (0.02 ± 0.008mm³)[43].
Mentre la grandezza delle drusen era simile tra il gruppo 
dei fumatori e non fumatori, l’area (0.29mm², P=0.05) 
e il loro volume (0.40mm³, P=0.005) in zona perifovea-
le erano correlate al tempo d’utilizzo del fumo di sigaret-
te. L’estensione dell’area di atrofia (0.24mm², P=0.10), 
delle drusen in area perifoveale (0.29mm², P=0.05 e il 
loro volume (0.40mm³, P=0.005) erano direttamente 
associati alla pressione arteriosa sistemica, con coinvolgi-
mento di entrambi gli occhi dei soggetti esaminati[43].

- Zohar Yehoshua et al., in un loro recente lavoro, af-
fermano che l’esame fotografico resta fondamenta-
le nell’indagine delle drusen, perché evidenzia me-
diamente aree retiniche coinvolte più estese rispetto 
all’analisi con SD-OCT. L’algoritmo finora utilizzato 
con SD-OCT riconosce, infatti, come drusen solo le 

deformazioni dell’EPR sopra una certa soglia, escluden-
do spesso drupelets, le drusen piane e i depositi druse-
noidi sottoretinici (Fig. 6). 
L’autore termina che le due tecniche possono essere 
comunque complementari, aggiungendo informazioni 
molto utili alla diagnosi e prognosi delle AMD[44]. 

Ultimate Goal e Considerazioni Finali
- Alfredo Dubra (Medical College of Wisconsin, 
Milwaukee, Wisconsin, United States) da alcuni anni 
si è dedicato all’imaging in vivo dell’EPR con nume-
rose pubblicazioni su animali e sull’uomo, insieme con 
alcuni collaboratori di altre università[45]. 
In un recente lavoro del 2016, utilizzando uno scan-
ning laser a banda larga, ottiche adattive Adaptive 
Optics (AO) e angiografia all’indocianina (AO-ICG) 
in campo scuro (dark-field), l’autore ha investigato al-
cune retine di soggetti sani riuscendo ad evidenziare il 
mosaico dell’EPR. Sono state individuate 2209 cellule 
epiteliali in tre regioni d’interesse (regions of interest, 
ROI) scelte vicino all’area foveale, con una densità me-
dia di 5811 cellule/mm², paragonabile ad altri report 
che riportano valori simili su retine umane, con picchi 
di densità in fovea ± 7500 cellule/mm² e ± 5000 cellu-
le/mm² ad 1° di eccentricità[46]. 
L’autore ha utilizzato i diagrammi di Voronoi (Georgij 
Voronoi, 1868-1908), un tipo di decomposizione ma-
tematica degli spazi rispetto a determinati punti presi 
in considerazione, che permettono un effetto facil-
mente comprensibile ed iconograficamente efficace del 
mosaico epiteliale esaminato, molto simile all’imaging 
endoteliale corneale (Fig. 7). 
Le cellule dell’EPR, come riferito, sono considerate 

Fig. 6 - Fotografia a colori della retina; la sovrapposizione Cirrus OCT fundus evidenzia l’atrofia geografica GA; 
l’immagine ibrida mostra l’estensione delle GA, del volume ed estensione delle drusen. L’ultima immagine è stata 

eseguita utilizzando l’algoritmo di Giovanni Gregori del Bascom Plamer Eye Institute. (Brandon J. Lujan).
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elementi cellulari terminali differenziati post-mitotici.  
Nell’invecchiamento il loro numero diminuisce, il volume 
citoplasmatico aumenta e diventano spesso multinucleate, 
condizione biologica che possiamo definire di “pre-apop-
tosi non a tempo”. Normalmente il tappeto dell’EPR si 
mantiene inalterato per lunghi anni suggerendo l’esisten-
za di meccanismi riparatori e/o compensatori ancora non 
chiariti, già ipotizzati dagli studi pubblicati da Ts’o MO e 
Friedman nella seconda metà degli anni Sessanta[47,48]. 
E’ stato descritto e riferito che i cambiamenti dell’E-
PR avvengono con l’aumento dell’età, aumentano con 
l’instaurarsi delle forme di AMD, e che le correlazio-
ni tra le singole cellule dell’EPR e le terminazioni dei 
fotorecettori garantiscono il loro fisiologico turnover. 
Un’alterazione di questi delicati rapporti è stata descrit-
ta tra le cause dell’AMD[49]. 

Recentissime ricerche valorizzano il ruolo dell’EPR co-
me porta immunologica (gateway) della corioretina,  
con modalità simile all’epitelio dei plessi coroi-
dei dell’encefalo, specie nei confronti di leucociti e 
monociti[50]. 
Il fermento scientifico intorno all’EPR, come ho cerca-
to di evidenziare, non si è mai arrestato. Le nuove pos-
sibilità d’imaging con AO-OCT potranno sicuramen-
te dare risposte molto efficaci nella prevenzione delle 
AMD. 
Il ruolo dell’EPR per molti versi misterioso e indeci-
frabile sarà, ancora una volta, fondamentale per ogni 
possibile quanto auspicabile valido progresso; le nuove 
tecnologie Hi-Tech costituiranno sicuramente il mezzo 
necessario più efficace per ogni prossima e futura cono-
scenza nella patogenesi e terapia dell’AMD.	 n

Fig. 7 - Tre imaging di retine umane, HV1, HV2, HV3, con Ottiche Adattive  AO in area foveale. (Da sinistra a destra). 
Riflettenza dei fotorecettori con AO confocale; immagine dell’EPR con AO e DarK Field; immagine con  filtro infrarosso 
e fluorescenza AO-ICG. Tulle le ROI (region of interest) sono state selezionate a 1° dal centro foveale, area con più alta 

densità di coni. (Scale bar: 50 μm) (Johnny Tam et al.).
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