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Roberto Perilli Paolo Brusini

Correlazione
morfo-funzionale

Semeiotica e
prospettive future

Vincenzo Parisi Mauro Grigioni

In questo capitolo vengono affrontati, alla luce
della Letteratura oftalmica, non solo la ricerca
dell’esistenza del rapporto tra il danno anato-
mico e quello funzionale, ma anche il grado di
correlazione, che possa essere evidenziato e
quantificato attraverso gli esami strumentali — e
percio obiettivi — che la semeiotica oculare met-
te a disposizione,e che lo sviluppo tecnologico
ha recentemente affinato o introdotto.
Purtroppo, come gia piu volte segnalato, i limiti
netti imposti dalla legislazione attuale nello sta-
bilire le varie categorie di disabilita, rende que-
sta valutazione assai difficoltosa e non sempre
realizzabile senza ricorrere ad approssimazioni
pitl 0 meno grossolane.

Lobiettivo e quello di poter dare dei consigli uti-
li all’oculista certificatore per supportare i risul-
tati emersi dall’esecuzione dei test psico-fisici
dell’acutezza visiva e del campo visivo con test
strumentali effettivamente utili e validi.

Le patologie esaminate sono in successione:

1. Cataratta ed opacita corneali

2. Glaucoma ed altre otticopatie

3. Maculopatie.
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Viene infine data particolare importanza agli
esami elettro-funzionali, chiarendo il loro reale
significato nella quantificazione del danno visi-
vo funzionale, ed alle prospettive future.

Cataratta ed opacita corneali

Limpatto fisiopatologico sulla visione & sovrap-
ponibile, in quanto entrambe le classi patologi-
che determinano un aumento della diffusione
della luce all'interno del bulbo che riduce la ni-
tidezza dell'immagine.

Le opacita corneali possono permettere una
buona acutezza visiva se lasciano una porzione
di cornea centrale utile a far passare un quanti-
tativo sufficiente di immagine, sia in casi di di-
strofie!? od infezioni che nel cheratocono®.

Per quanto riguarda la cataratta, un’opacita
nucleare (secondo la classificazione LOCS III*)
anche avanzata permette il mantenimento di
una buona acutezza visiva®: secondo lo studio
Blue Mountains,® il numero di lettere perse su
ottotipo ETDRS, a seconda della localizzazio-
ne dell’opacita rispetto all’asse ottico, varia tra
1,02 lettere perse per ogni 1% per le opacita
assiali e 0.048 lettere perse per ogni 1% nelle
opacita inferotemporali. Un ausilio strumentale
per chiarire la localizzazione e 'estensione del-
le patologie puo essere fornito dalla biomicro-
scopia ad ultrasuoni (UBM) e dall’OCT per il
segmento anteriore.

E difficile stabilire una precisa corrispondenza
tra opacita e prestazione funzionale potenziale,
ma puo essere d’aiuto il principio per il quale
questa debba essere — in assenza di altri fatto-
ri patologici — direttamente proporzionale alla
quantita di dettagli del fondo (fondamental-
mente, della macula) che si riescono a visua-
lizzare.

Un problema a parte e rappresentato dalla ca-
taratta congenita operata, e dalla conseguente
ambliopia con relativi trattamenti; essa non di-
mostrerebbe correlazioni significative con pa-
rametri anatomici bulbari, e per orientarsi in
una valutazione la piti oggettiva possibile sono
stati proposti la RMN funzionale ed esami elet-
trofisiologici.

Gli esami elettrofisiologici hanno permesso di
identificare eventuali disfunzioni retiniche le-
gate alla deprivazione luminosa dovuta alla pre-
senza di cataratta congenita. Sono stati, pertan-
to, esaminati pazienti che avessero sviluppato

una cataratta congenita nei primi mesi di vita’
e sottoposti ad invento chirurgico all’eta media
di 1.6 + 1.4 anni, e pazienti con cataratta con-
genita sviluppatosi piu tardivamente ed opera-
ti all'eta media di 5.1 = 2 anni®. Le valutazioni
elettrofunzionali sono state effettuate in tempi
tardivi rispetto all'intervento chirurgico in una
eta compresa traib e 19 anni.

Negli occhi con una cataratta congenita svi-
luppatasi nei primi mesi di vita, & stata rileva-
ta una disfunzione dei coni (ritardo del tempo
del tempo di latenza e riduzione di ampiezza
dei picchi del’ERG fotopico) e degli elemen-
ti della retina post-fotorecettoriale (riduzione
dell’ampiezza della PhNR), mentre negli occhi
in cui la cataratta congenita si € sviluppata piu
tardivamente e stata osservata una esclusiva di-
sfunzione dei coni (ritardo del tempo di latenza
di picchi del’ERG registrato dopo adattamento
alla luce) mentre la retina post-fotorecettoriale
non presentava segni di disfunzione (PhNR con
ampiezze nella norma). In quest’ultimo gruppo,
la disfunzione dei coni non era correlata con I'e-
ta di diagnosi della cataratta congenita, né con
il tempo intercorso tra la diagnosi e I'intervento
e neanche con 'acuita visiva rilevata dopo I'in-
tervento per cataratta.

Pertanto, questi studi suggeriscono che I'eta di
insorgenza della cataratta, inducendo una de-
privazione luminosa, svolge un ruolo importan-
te nell'indurre disfunzioni (rilevabili nel lungo
tempo) selettive per la componente fotorecet-
toriale e/o per quella post-fotorecettoriale.

Glaucoma ed altre otticopatie

Nell'ottica di una correlazione anatomo-funzio-
nale e opportuno, in sede di visita, valutare il
colore della papilla, la sua morfologia, il rap-
porto tra diametro della escavazione papillare
e quello della papilla in toto, il “Cup/Disc ratio”,
ed eventuali altri segni di sofferenza glaucoma-
tosa (vasi a baionetta, emorragie parapapillari,
atrofia peripapillare)®!’. L'esame oftalmosco-
pico non sempre riesce a suggerire con buona
approssimazione una prestazione funzionale
(perimetrica e/o visiva centrale nel caso di in-
teressamento delle fibre maculari); pertanto e
opportuno, in caso di papille sospette o di dub-
bi nella correlazione tra il quadro osservato of-
talmoscopicamente e la prestazione soggettiva,
ricorrere ad un approfondimento strumentale,
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nella fattispecie alla Tomografia a Coerenza
Ottica (OCT); in questa trattazione, faremo
riferimento alla versione a dominio spettrale
(SD-OCT) e non a quella a dominio temporale
(TD-0OCT).

Per una guida alla interpretazione clinica dei
reperti sia oftalmoscopico che funzionale, con
riferimento alle linee-guida nazionali ed inter-
nazionali, un completo inquadramento degli
esami disponibili, ed una prospettiva terapeu-
tica, si rimanda alle due pubblicazioni della
Societa Oftalmologica Italiana: il Quaderno di
Oftalmologia del 2015 (La semeiotica morfo-
funzionale nel glaucoma!!) e la Relazione Uffi-
ciale del 2017 (Trattamento del glaucoma'?).

Il cromatismo della papilla — il primo parame-
tro che ci colpisce all’esame oftalmoscopico - ci

e gia d’aiuto nel farci un’idea della condizione
morfofunzionale: il pallore aumenta con I'au-
mentare dell’esposizione della lamina cribrosa
rispetto alle altre due componenti del croma-
tismo papillare: la rima neurale e i vasi papilla-
ri*®. Cio € ben documentato nel glaucoma ed in
altre otticopatie, nel corso delle quali possono
verificarsi fondamentalmente due obiettivita!!
(Figura 1): una escavazione non marcata, di
tipo diffuso (“shallow”), se la lamina cribrosa
si incurva posteriormente di poco: la patogene-
si risiede fondamentalmente in una perdita (o
assottigliamento) del tessuto neurale prelami-
nare, senza un importante coinvolgimento del
connettivo papillare; e/o un aumento in profon-
dita della escavazione (“deep”), interessante
soprattutto il polo superiore e quello inferiore,

Figura 1. Escavazione papillare di tipo “shallow” e “deep” (da Burgoyne™)
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Figura 2. Accentuazione dell’escavazione papillare di tipo Fl (A), GE (B), SS (C) (da Roberts et al'®)

per convessita esterna della lamina cribrosa,

quando essa mantiene una certa elasticita: in

queste forme, la patogenesi risiede nel danno
del connettivo papillare, con aumento dell’a-

rea sottostante all’apertura della membrana di

Bruch e soprastante alla lamina cribrosa.

La fondamentale differenziazione tra accentua-

zione “shallow” e “deep” e stata confermata con

I'OCT da Takada et al*®, che hanno ulteriormen-

te sottolineato I'importanza di condurre I'esa-

me con un approccio metodologico adeguato,
non limitandosi ad una generica valutazione
della morfologia papillare, ma eseguendo del-
le misurazioni con appositi software e la scelta

di una struttura di riferimento, generalmente

identificata con l'apertura della membrana di

Bruch; cid permette, tra I'altro, una importante

riproducibilita delle misurazioni.

Quindi, I'indagine strumentale con OCT forni-

sce nel glaucoma un conforto diagnostico fon-

damentale, ma gia il “semplice” esame oftalmo-
scopico in stereoscopia permette di identificare
alcuni aspetti fondamentali della stessa relati-
vamente al danno glaucomatoso, che ci puo es-
sere utile conoscere per meglio correlarli ai dati
demografico-anamnestici del paziente che stia-
mo valutando'®, ed ai quali gli studi del GSAS

(Glaucoma Stereo Analysis Study) giappone-

se!” hanno correlato gli aspetti oftalmoscopici

(Figura 2):

—FI (focal ischemic, ischemico focale): rap-
porto rima/diametro papillare elevato nel set-
tore temporale e maggior valore assoluto di
decentramento della rima (area della rima su-
perotemporale — area della rima inferotempo-
rale / area della rima superotemporale + area

della rima inferotemporale);

— GE (generalized enlargement, allargamen-
to diffuso): escavazione profonda, angolo di
inclinazione della papilla (tilting) piatto;

-MY (myopic glaucomatous, glaucomatoso
miopico): rapporti rima/diametro papillare
minore nel settore temporale e maggiore nel
nasale, e tilting temporale maggiore;

—SS (senile sclerotic, sclerotico senile): papil-
la piatta o anche con tilting nasale.

Ovviamente, sono possibili combinazioni di

quadri (Figura 3).

Questa classificazione c¢i puo risultare utile

quanto meno orientativamente, in quanto gli

studi del GSAS (anche se su popolazione solo
giapponese) hanno prodotto algoritmi di cor-
relazione delle varie caratteristiche papillari'”,
dai quali emerge che i gruppi si correlano a ca-
tegorie demografiche differenti (che possiamo
direttamente verificare e/o ritrovare nell’anam-
nesi e nella documentazione prodotta dai pa-
zienti): eta piu giovane nel gruppo MY rispet-
to al gruppo SS; presenza di glaucoma a bassa
pressione in FI e MY, glaucoma a pressione
elevata nel GE; la pressione intraoculare basale
risultava piu elevata nel gruppo GE e pitu bassa
in FI. Queste considerazioni rispecchiano I'esi-
stenza di diversi fenotipi clinici della patologia
glaucomatosa, che pertanto tende sempre piu

a sfuggire ad una valutazione discreta a favore

di una caratterizzazione di variabilita continua.

E interessante notare come la forma SS, per

definizione legata anche all’eta, comporti una

maggiore presenza di atrofia peripapillare e

sclerosi coroideale: questa caratteristica ci

aiuta sia nell’esame oftalmoscopico che nella
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Figura 3. Quadri di accentuazione dell’escavazione papillare (da Tanito et al, 2017)

corretta richiesta ed interpretazione dell’OCT!®
(Figura 4).

Varicordato, infine, che un aumento del pallore
e parte dell’obiettivita anche di altre patologie
del nervo ottico, di tipo inflammatorio (esiti di
neurite retrobulbare), circolatorio (otticopatia
ischemica) o compressivo, e si accompagna a
reperti strumentali ben definiti'®. Per orienta-
re o confermare la diagnosi, e utile considerare
la storia clinica del paziente ed eventualmente
completarla con documentazione integrativa,
ad esempio: visita neurologica, potenziali evo-
cati visivi, RMN nel caso della neurite retrobul-
bare; ecodoppler dei tronchi epiaortici e dell’ar-
teria oftalmica, ed ecocardiografia nel caso
della otticopatia ischemica; visita neurologica e
neuroimaging nelle forme compressive. Inoltre,
puo essere utile cercare anche 'eventuale pre-
senza di segni legati alla funzione afferente del
nervo ottico (ricordando che l'acutezza visiva

non necessariamente si correla direttamente

allaspetto della papilla, pertanto non va consi-

derata un parametro attendibile di valutazione
del danno papillare):

— difetto pupillare relativo afferente (RAPD?"),
che va verificato (escludendo altre cause di
impedimento alla normale motilita pupillare,
quali farmaci o sinechie irido-lenticolari) in
ambiente poco luminoso, facendo guardare il
paziente a distanza (per evitare la miosi da
visione per vicino) e illuminando alternativa-
mente le due pupille con una luce focalizzata
per almeno 3-4 secondi: il riflesso deve essere
veloce e simmetrico, e la pupilla deve essere
stabilmente stretta in entrambi gli occhi se
le vie efferenti sono sane. Un ridotto numero
di assoni provenienti dalle cellule ganglionari
retiniche comporta una riduzione dell’entita e
della velocita del riflesso costrittivo bilaterale
allo stimolo; la trattazione completa di questa



82 | LA VALUTAZIONE DELL'APPARATO VISIVO PER LINVALIDITA CIVILE

manovra esula dallo scopo
di questo volume;

— discromatopsia: la storica
(ma non ferrea) “regola di
Kollner” stabiliva che le pa-
tologie originariamente reti-
niche e/o dei mezzi diottrici
affliggano prevalentemente
l’asse cromatico blu-giallo,
mentre quelle legate alle
otticopatie l'asse rosso/ver-
de; ma sia nel glaucoma sia
nell’atrofia ottica dominan-
te, sia nella neurite ottica
retrobulbare acuta con inte-
ressamento focale si verifica
inizialmente una sofferenza
sull'asse blu-giallo?!. E co-
munque utile verificare se
sia presente un’alterata vi-
sione dei colori.

Oltre alla composizione mi-
croanatomica del tessuto
papillare e peripapillare che,
come abbiamo appena di-
scusso, puo presentarsi in
diverse forme, spesso sugge-
stive di una corrispondenza
morfo-funzionale, un altro
parametro da considerare e il
rapporto C/D, importante in-
dicatore dell’entita dell’esca-
vazione papillare; ¢ comun-
que fondamentale ricordare
che questo deve tenere conto
anche delle dimensioni della
papilla: papille ottiche grandi
presentano di norma grandi
escavazioni (Figura 5), men-
tre papille piccole possono
non presentare alcuna esca-
vazione (Figura 6).
E da tempo? riportata una corrispondenza tra
il rapporto C/D sia orizzontale che verticale e la
sensibilita espressa all’esame campimetrico, e
pertanto, trovandosi di fronte a campi visivi con
difetti evoluti, si dovra verosimilmente riscon-
trare all’oftalmoscopia un rapporto C/D eleva-
to, una riduzione localizzata o diffusa del bordo
neurale e/o un marcato pallore papillare.

Facciamo riferimento alle linee-guida dell’Eu-

Figura 4. Aspetti oftalmoscopico, OCT e perimetrico di papille di tipo FI (in alto),
GE (in mezzo, SS (in basso) (da Roberts et al'®)

ropean Glaucoma Society'’ ed alle conclusioni
dell’Ocular Hypertension Treatment Study?
per le considerazioni relative ai rapporti C/D so-
spetti per glaucoma (molto legati alle dimensio-
ni della papilla stessa) ed alla valutazione del-
la differenza tra i due occhi (meno legata alle
dimensioni papillari), che viene generalmente
considerata sospetta se superiore a 0,2.

La valutazione clinica della testa del nervo otti-
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Figura 5. Papilla di grandi dimensioni
(diametro verticale 2,3 mm) con ampia
escavazione apparente escavazione
fisiologica (il bordo neurale appare integro)

co con la Disc Damage Likelihood Scale (DDLS)
di Spaeth (Figura 7), che correla lo spessore ra-
diale del bordo neurale nel suo punto piu sottile

Figura 6. Papilla piccola senza apparente
escavazione

con il diametro del disco ottico lungo lo stesso
meridiano, ha dimostrato un’eccellente accura-
tezza nel distinguere pazienti con glaucoma da

Figura 7. Disc Damage Likelihood Scale. Da Kara-José et al24
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soggetti normali** ed e di immediata, anche se
non facile, applicazione all’esame oftalmoscopi-
co.

Un altro metodo per classificare in maniera sem-
plice e veloce il danno alla papilla ottica e 'Op-
tic Disc Damage Staging System (ODDSS)#, di
cui si riportano in Figura 8 i parametri da te-
nere in considerazione (grandezza della papil-
la [1], gravita del danno [2] e localizzazione del
difetto [3]), in Figura 9 I'influenza del tipo di
lente utilizzata nell’'osservazione della papilla e
in Figura 10 alcuni esempi esplicativi.

In sede di valutazione, soprattutto medico-le-
gale, di un paziente, viene prodotto o richiesto
un esame del campo visivo; si sono discussi, nei
capitoli precedenti, sia l'inquadramento nor-
mativo dellinterpretazione dello stesso, sia le
varie tipologie di esame disponibili per I'Oculi-
sta ai fini della quantificazione del danno visuo-
spaziale. E bene tenere presente che, in sede
di inquadramento del deficit in un soggetto col-
laborante, i campi visivi 30-2, 24-2 Humphrey
o G1 Octopus forniscono una valutazione del
campo visivo centrale e paracentrale molto piu
accurata di quanto possa fare un campo visivo
percentuale, e si prestano meglio alle conside-
razioni sull'integrazione morfo-funzionale, alla
quale questo paragrafo ¢ dedicato. In coda al
presente paragrafo viene riportato un somma-
rio dei punti salienti da tenere in considerazio-
ne per la valutazione dell’attendibilita e del si-
gnificato clinico dell’esame campimetrico.

Per confortare i dati relativi a cromatismo,
aspetto morfologico generale e rapporto C/D,
ottenuti mediante esame oftalmoscopico, e/o
per risolvere dubbi relativi ad una incongruenza
tra l’esame stesso e 'esame perimetrico prodot-
to dal paziente, abbiamo a disposizione 'OCT.

Figura 8. Optic Disc Damage Staging System (0DDSS) (da
Brusini et al®)

In virtu della correlazione anatomo-funzionale,
lentita e la localizzazione del danno perime-
trico e, quindi, dell’handicap visuo-spaziale,
possono essere stimate con buona approssima-
zione a partire dal quadro OCT, sulla base della
necessaria corrispondenza tra la sede del dan-
no e quella delle corrispondenti fibre nervose
(Figura 11). La letteratura sembra evidenziare
una buona correlazione qualitativa fra profondi
difetti dello strato delle fibre nervose peripapil-
lari e danno perimetrico®; pertanto, lo studio
del danno strutturale con OCT pud consenti-
re di prevedere con buona approssimazione il
danno funzionale, riducendo i problemi inter-

Figura 9. Classificazione della grandezza della papilla ottica in base al tipo di

lente utilizzata per I'osservazione.
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Figura 10. Esempi di classificazione di papille ottiche con I'Optic Disc Damage Staging
System (da Brusini et al®)

Figura 11. Buona corrispondenza fra difetto perimetrico supero-nasale e difetto fascicolare delle fibre nervose evidenziato con
Spectral-Domain OCT.
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pretativi legati alla soggettivita dell’esame pe-
rimetrico®"?,

E opportuno ricordare che non esiste una cor-
rispondenza molto stretta tra la perdita di fibre
nervose ed il danno campimetrico nelle fasi ini-
ziali: a causa del fenomeno della ridondanza, se-
condo i fondamentali studi di Quigley et al*’, una
perdita del 20% del patrimonio di RGCs determi-
nerebbe una riduzione della sensibilita di 5 dB,
ed una perdita del 40% una riduzione di 10 dB.
Se nelle fasi iniziali ed intermedie del glauco-
ma, quindi, ci puo essere qualche dubbio in-
terpretativo nell’accostare esami morfologici
(oftalmoscopia ed OCT) e funzionali (campo
visivo), in presenza di un campo visivo molto
danneggiato si riscontrera, verosimilmente,
uno spessore dello strato delle fibre nervose
retiniche (RNFL) marcatamente ridotto. Le
eventuali discrepanze delle fasi intermedie di
patologia glaucomatosa vanno in genere attri-
buite ad artefatti di vario tipo, quali un esame
perimetrico non attendibile, o immagini OCT
di scarsa qualita. In coda al presente paragrafo
viene riportato un sommario dei punti salienti
da tenere in considerazione per la valutazione
dell’attendibilita e del significato clinico dell’e-
same “OCT papillare”.

Bisogna inoltre, nella valutazione (soprattutto
a fini medico-legali) di danni avanzati, tenere
conto del cosiddetto “floor effect”, o effetto pa-
vimento, ovvero del fatto che, al di sotto di uno
spessore rilevabile dal’OCT, non esiste pit1 una
corrispondenza attendibile tra la perdita anato-
mica di fibre espressa dal valore numerico dello
spessore all’lOCT e lapprofondimento in deci-
bel del danno campimetrico. Questa discordan-
za e dovuta® alla difficolta tecnica di applicare
correttamente algoritmi di segmentazione in
queste condizioni, ma soprattutto al fatto che,
anche se idealmente la perdita di fibre nervose
puo essere totale, cio non vale per gli elementi
cellulari di supporto (cellule di Muller, astro-
glia, microglia) e per i vasi sanguigni, che non
degenerano in maniera sovrapponibile e paral-
lela agli assoni®'; anzi, e stato riscontrato un ri-
modellamento della papilla per proliferazione
della componente gliale®. Tutti questi fattori,
pertanto, determinano la permanenza di uno
spessore — pur se minimo e variabile — di tessuto
generatore di segnale. Naturalmente, nell’ambi-
to di questo tessuto sono presenti, fino a com-

pletamento del processo di atrofizzazione, an-
che fibre nervose regolarmente funzionanti e,
quindi, responsabili (come vedremo pit avanti)
di un residuo perimetrico ancora presente. A
questo proposito, ricordiamo che eseguire un
esame perimetrico in fasi avanzate di danno
glaucomatoso con stimolo di grandezza V e non
II (usato di routine), eventualmente sceglien-
do un programma 10-2 piuttosto che 24-2 o
30-2, puo far emergere meglio aree di funzione
residua quando I'OCT raggiunge l'effetto pa-
vimento ed una perimetria standard non ci e
d’aiuto. Riferendoci ai tre principali modelli di
OCT in commercio®, I'effetto pavimento viene
raggiunto a spessori di circa 65, 50 e 55 micron
per Optovue RTVue, Heidelberg Spectralis e
Zeiss Cirrus, rispettivamente. La conseguenza
dell’effetto pavimento e che, in fasi avanzate di
danno glaucomatoso, il monitoraggio mediante
campimetria risulterebbe piti attendibile rispet-
to agli esami morfologici. Per sfuggire alla sog-
gettivita dell’esame in pazienti non collaboranti
o simulatori, puo essere d’aiuto, in queste fasi
avanzate, lo studio dello spessore delle cellu-
le ganglionari maculari (che discuteremo piu
avanti) piuttosto che dell’RNFL3.

Nell’lampio territorio della progressione del
glaucoma che precede l'effetto pavimento, il
danno allo strato delle fibre nervose puo essere
inquadrato in maniera standardizzata per mez-
zo dell’OCT Glaucoma Staging System di Bru-
sini*® (Figura 12), che classifica, inserendo in
un nomogramma, lo spessore delle fibre nervose
del quadrante superiore e inferiore, sia I'entita
del danno strutturale (6 possibili stadi), sia la
topografia del danno, suggerendo cosi la loca-
lizzazione della limitazione visuo-spaziale cui il
soggetto & sottoposto.

In una valutazione medico-legale, nella quale
dobbiamo dare un giusto peso all’obiettivita
morfologica nel confrontarla con la prestazione
soggettiva, di fronte ad un esame perimetrico
che ci dovesse sembrare esageratamente com-
promesso rispetto alla storia clinica del paziente
e/o all’obiettivita rilevata, o anche nei pazienti
non in grado di fornire la sufficiente attenzione
per eseguire un esame del campo visivo, 'OCT
Glaucoma Staging System puo essere utile nel
confermare un campo visivo molto deteriorato
(e quindi eventualmente rientrante nelle classi
di cecita o invalidita civile indennizzabili), ov-
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Figura 12. OCT Glaucoma Staging System (lo schema in
figura si riferisce ad un soggetto di 60 anni; le linee di
separazione fra stadi cambiamo a seconda dell’eta del
paziente).

vero nel porre in discussione 'attendibilita del-
lo stesso se 'RNFL e ancora ben conservato.
Lo stesso Autore, al fine di classificare in stadi
di gravita crescente il danno funzionale, aveva
ideato in precedenza un Glaucoma Staging Sy-
stem (GSS e GSS 2) basato sugli indici Mean
Deviation o Mean Defect (MD) e Pattern Stan-
dard Deviation (PSD) o Loss Variance (LV) del
Campo Visivo 30-2 / 24-2 Humphrey o G1 Octo-
pus®®* (Figura 13).

Quest'ultima classificazione richiede che il
campo visivo sia attendibile (soggetto collabo-

Figura 13. Glaucoma Staging System 2 (da Brusini et al*")

rante), ma riesce ad orientare verso la presenza
di un danno puramente glaucomatoso (difetto
spesso di tipo misto) o di una concomitanza
vascolare/neurologica (difetti localizzati puri),
oppure suggerisce la presenza di opacita dei
mezzi di tipo diverso (difetto di tipo diffuso, le-
gato in genere alla presenza di una cataratta).
La combinazione delle due classificazioni, in
attesa di un nuovo sistema che integri automa-
ticamente i dati funzionali e strutturali, attual-
mente in fase di avanzato sviluppo, permette di
farsi un’idea piuttosto precisa, a partire dalla
perdita di fibre nervose, di quanto un CV possa
essere danneggiato.

Lutilita della misurazione dellRNFL con 'OCT
si dimostra anche in presenza di ipo-atrofie ot-
tiche di altra patogenesi (inflammatoria, ische-
mica, compressiva), in cui si evidenzia una cor-
relazione con l'acutezza visiva e con il pallore
papillare.

Ma, se non si € ancora certi di una corrispon-
denza anatomo-funzionale, sofisticati algoritmi
di recente introduzione negli OCT aggiungono
un altro parametro molto significativo: la ridu-
zione dello spessore dello strato delle cellule
ganglionari. Queste rappresentano gli elementi
generatori delle fibre nervose, e ad esse perven-
gono le informazioni ricevute dai fotorecettori,
inizialmente elaborate dagli elementi interme-
di (cellule orizzontali, bipolari ed amacrine)
e trasmesse da questi alle ganglionari tramite
assoni contenuti nello strato plessiforme in-
terno (che viene da alcuni apparecchi misura-
to insieme allo strato delle cellule ganglionari,
venendo definito “complesso ganglionari-IPL”).
La macula, intesa come l'area compresa entro
45 mm dal centro della fovea, e corrisponden-
te a circa il 7,3% dell'intera estensione retinica,
contiene circa il 50% del patrimonio totale di
cellule ganglionari*®. L'OCT si dimostra in gra-
do di dare una valutazione precisa della perdita
delle ganglionari maculari, permettendone una
correlazione con la prestazione perimetrica, e
superando - come sopra citato - anche alcuni
artefatti possibili nella misurazione del’RNFL
(Figura 14).

La Figura 15 mostra nel dettaglio la configura-
zione dell’area esplorata dal software deputato
alla misurazione dello spessore delle gangliona-
ri; un esempio della combinazione e confronta-
bilita delle misurazioni in un soggetto sano di
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Figura 14. Profondo scotoma fascicolare con minaccia del punto di fissazione (A), associato a un modesto danno alle
fibre nervose (B); I'analisi delle cellule ganglionari maculari mostra un marcato danno nel settore inferiore, con buona
corrispondenza con I’'esame del campo visivo.

Figura 15. La misurazione dello spessore delle cellule ganglionari viene eseguita su un’area
che comprende i 10° centrali (punti neri). L'area di misurazione, corrispondente alle fibre
afferenti alla meta temporale della papilla (6 aree nere nello schema a settori) non segue
precisamente ai meridiani orizzontale e verticale, ma viene esplorata con una inclinazione
temporale ed inferiore. (da Zhang et al)

66 anni e riportato in Figura 16. alla misura dello spessore delle fibre nervose®.
Peraltro, il danno allo strato delle RGCs macu- E stato anche dimostrato che un danno diffuso
lari pare associato alla qualita della vita e si cor- a livello delle stesse risulta significativamente

rela alla visione in maniera piu stretta rispetto associato ad una diminuita capacita visiva in
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Figura 16. Reperto fisiologico per un soggetto sano di 66 anni relativo a: A) spessore dello strato
delle cellule ganglionari + plessiforme interno; B) spessore dello RNFL; C) esame del campo visivo

24-2. (Da Zhang et al’)

condizioni di bassa luminosita*.

La disponibilita di dati normativi permette
anche all’esaminatore non esperto di avere
un’idea precisa del patrimonio sensoriale del
paziente esaminato; inoltre, la possibilita di ve-
rificare i dati relativi agli elementi generatori
(cellule ganglionari) ed a quelli di trasmissio-
ne (RNFL), congiuntamente al nomogramma
OCT-GSS, che ci permette di inquadrare i para-
metri anatomici da essi forniti in stadi di diver-
sa gravita, riduce il problema della soggettivita
dell’esame perimetrico. E inoltre utile ricorda-
re, parlando ad esempio dell’effetto pavimento
e degli artefatti OCT, che comunque & opportu-
no verificare che gli esami siano stati eseguiti in
maniera metodologicamente corretta, ed eser-
citare sempre lo spirito critico nell'incasellare i
dati in formule. Vogliamo infine ricordare che,
oltre ad una verifica della correttezza dell’esa-
me perimetrico nel sospetto di simulatori, gli
esami descritti rimangono spesso I'unica possi-

bilita di quantificare un danno in soggetti non
collaboranti.

Al termine di questa trattazione sul glaucoma
si forniscono due brevi spunti sui parametri
da tenere in considerazione per una corretta
interpretazione dell’esame del campo visivo e
dell’OCT.

Per quanto riguarda infine la semeiotica stru-
mentale avanzata, anche ’Angio-OCT puo esse-
re d’aiuto, in quanto una ridotta densita vasale
nell’area peripapillare e risultata significativa-
mente associata alla gravita del danno al cam-
po visivo, indipendentemente dalle alterazioni
strutturali presenti* (Figura 17).

Interpretazione

dell’esame del campo visivo

Un momento particolarmente importante nel-
la valutazione di un paziente glaucomatoso e
rappresentato dall'interpretazione dell’esame
perimetrico. Ogni esame del campo visivo, con
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Figura 17. Aree di ipoperfusione peripapillare e maculare evidenziate con Angio-OCT (frecce) in un caso di glaucoma con

difetto fascicolare inferiore al campo visivo.

qualsiasi tecnica sia stato eseguito, dovrebbe

essere accompagnato da un referto completo e

ben decifrabile.

Una corretta interpretazione deve prendere in

considerazione e descrivere diversi punti:

1. attendibilita dell’esame, giudicata analizzan-
do gli errori falsi positivi e falsi negativi e la
percentuale di perdite di fissazione. Alcuni
strumenti evidenziano la scarsa attendibilita
dell’esame per mezzo di un messaggio di al-
lerta. Se 'esame non ¢ attendibile, questo va
sempre evidenziato, evitando di interpretare
dati che, oltre a non avere alcun interesse,
porterebbero a giudizi erronei e fuorvianti;

2. la presenza di eventuali artefatti che possono
inquinare e disturbare una corretta interpre-
tazione dell’esame perimetrico; qualora sus-
sista un sospetto di questo tipo, € opportuno
segnalarlo e consigliare di ripetere I'esame;

3.1a presenza di difetti significativi del cam-
po visivo: il giudizio viene formulato in base
all’aspetto della scala di grigi e, soprattutto,
osservando le mappe di probabilita statisti-
ca della total e pattern deviation. Anche il
Glaucoma Hemifield Test del programma 24-

2/30-2 del perimetro Humphrey e di grande
aiuto per distinguere campo visivi con difetti
significativi, anche minimi, da esami che pre-
sentano alterazioni aspecifiche.

Meno importanti sono gli indici perimetrici
che possono risultare normali in presenza di
difetti molto lievi,

.1l tipo, la morfologia e la localizzazione dei

difetti presenti: il difetto puod essere gene-
ralizzato, localizzato o misto. La differenzia-
zione puo essere fatta in vari modi: a) con-
frontando la mappa della pattern deviation
(dove sono evidenziati solo i difetti localizza-
ti) con quella della total deviation (che mo-
stra tutte le deviazioni rispetto al normale);
b) prendendo in considerazione gli indici
perimetrici (MD alterato e PSD normale =
difetto generalizzato; MD normale o quasi e
PSD nettamente alterato = difetto localiz-
zato; MD e PSD anormali = difetto misto o
ampio difetto localizzato); c) esaminando la
curva di Bebie (uniformemente depressa in
caso di difetto generalizzato; con brusca ca-
duta della sua parte destra in caso di difetto
localizzato; entrambe le alterazioni in caso
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di difetto misto); d) utilizzando il Glaucoma
Staging System, che, impiegando i due indici
perimetrici principali (MD e CPSD o CLV),
differenzia nettamente i tre tipi di difetto (in
alto i difetti generalizzati, in basso a sinistra i
difetti localizzati, al centro i difetti misti).

E inoltre utile descrivere la morfologia del
difetto (difetto fascicolare, scotoma para-
centrale isolato, salto nasale, ecc.) e la sede
(centrale o periferico; quadrante, emicampo,
ecc.) dove si trova localizzato.

5. La gravita dei difetti; esistono vari metodi di
stadiazione: a) lo score AGIS, che si ottiene
sommando secondo uno schema prefissato
i punti risultanti dalla presenza di difetti si-
gnificativi in varie aree del campo visivo; il
punteggio va da 0 a 20 e serve a suddividere
il danno in 5 stadi di crescente gravita; b) il
metodo di Hodapp-Parrish-Anderson, che di-
stingue i difetti in iniziali, moderati e severi,
prendendo in considerazione il valore di MD
(<-6 dB, fra -6 e -12 dB, >-12 dB), la per-
centuale di punti alterati con p<b% (<25%,
<50% e >50% ) nella mappa della pattern de-
viation e la vicinanza di un difetto profondo
al punto di fissazione; c) il Glaucoma Staging
System, che suddivide i difetti in 5 stadi (dal-
lo stadio 0 = campo visivo normale, allo sta-
dio 5 = isolotti di sensibilita residua).

E importante ricordare che un difetto, per es-

sere considerato significativo, deve essere ri-

producibile ad un secondo (meglio se anche ad
un terzo) esame.

Interpretazione di un esame OCT

Presupposto per una corretta interpretazione
di un OCT e la perfetta esecuzione dell’esame.
Ad esempio, non tutti gli esaminatori control-
lano la corretta centratura del disco ottico nel
circolo di fede (un decentramento puo fornire
misurazioni anche lontane dalla realta) e/o la
fedele riproduzione della sua posizione in esa-
mi successivi; o che le linee che definiscono le
interfacce tra 'RNFL e lo strato delle cellule
ganglionari, e tra 'RNFL e l'interfaccia vitreo-
retinica, siano effettivamente allineate con le
interfacce stesse: un errore della funzione di
segmentazione, dovuto ad un’immagine poco
a fuoco, o di cattiva qualita, o decentrata, o a
presenza di atrofia corioretinica peripapillare o
di membrane epiretiniche estendentisi all’area

peripapillare, puo trarre in inganno e generare

interpretazioni anche molto lontane dalla realta

(con conseguenti discrepanze con i dati campi-

metrici).

Per interpretare correttamente un esame OCT

in un paziente affetto da glaucoma e necessa-

rio:

— Sapere quale protocollo di scansione e stato
utilizzato

— Conoscere le capacita diagnostiche e i limiti
dell’OCT impiegato

— Identificare i possibili fattori di confondimen-
to

— Utilizzare sempre il buonsenso.

Ogni esame OCT deve essere refertato da un

medico oculista, tenendo conto dei seguenti

punti (Figura 18):

e Qualita dellimmagine (forza o intensita del
segnale): & fondamentale disporre di esami di
buona qualita; i valori di riferimento variano
da strumento a strumento

e Presenza di artefatti:

— Occhio secco

— Cataratta

— Corpi mobili endovitreali

— Distacco posteriore di vitreo

— Ammiccamento durante la scansione

— Artefatti di movimento

— Allineamento non corretto (immagine tron-
cata)

— Errori di segmentazione

e Presenza di difetti delle fibre nervose attribu-
ibili al glaucoma; le mappe di deviazione dal
normale forniscono un notevole aiuto nell’e-
videnziare un’eventuale perdita di fibre ner-
vose

e Localizzazione e gravita del danno; 'OCT
Glaucoma Staging System puo essere d’aiuto

¢ Elventuale progressione del danno rispetto a
precedenti esami; esistono appositi software
per l'analisi della progressione, ma mancano
validazioni a lungo termine.

Maculopatie

Nella trattazione del glaucoma, si e visto come
la storica concentrazione di sforzi su aspetto e
quantita residua del milione circa di assoni che
costituiscono il nervo ottico, e che provengono
ciascuno da un campo recettivo, si stia arric-
chendo della valutazione delle cellule ganglio-
nari retiniche (RGC), gli elementi generatori
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Figura 18. Output di un esame OCT per lo studio delle fibre nervose; i rettangoli in rosso evidenziano i parametri piu

importanti per I'interpretazione dell’esame.

delle fibre nervose stesse, in sede maculare; la
ricerca, peraltro, inizia a dare importanza, nella
diagnostica del glaucoma, anche alle condizioni
degli strati profondi retinici, cosl da compiere
passi sempre piu veloci verso una trattazione
piu “olistica” della patologia.

L'equazione una fibra = una cellula gangliona-
re = un campo recettivo ci induce a pensare
la retina come un tappeto di campi recettivi,
ognuno dei quali ¢ portavoce di un diverso
numero e proporzione di elementi recetto-
riali e di trasmissione, e tale immagine ci e
utile per affrontare meglio la correlazione
anatomo-funzionale tra un quadro patologico
retinico ed il corrispondente danno. Tenere
in considerazione questo aspetto diventera
sempre piu importante per comprendere a
fondo la fisiologia della visione: un recente
studio** conclude che, in occhi normali, quan-
tita e qualita della visione sono direttamente
proporzionali allo spessore OCT del comples-

so Strato Plessiforme Interno-RGC, e sugge-
risce che i due parametri visivi siano legati,
pertanto, alla quantita di RGC per unita di
superficie maculare.

Naturalmente, questa semplificazione non tie-
ne conto della varieta degli stimoli (luminan-
za, cromatismo, orientamento) e delle diverse
caratteristiche di percezione (quella periferica
€ piu grossolana, utile per la categorizzazione
di un’immagine, ma non per definirne i detta-
gli**#) né del processamento postretinico fino
alla corteccia associativa che le immagini su-
biscono: da cido discende che non sempre — e
soprattutto in condizioni patologiche — la cor-
rispondenza tra la sensibilita potenziale di un
sito retinico e la sua prestazione funzionale &
perfetta®, e cid tanto piti quanto piu ci si allon-
tana dalla fovea.

I nostri studi e la vita professionale ci hanno
insegnato, inoltre, che la visione ¢ un fenome-
no con forte componente cognitiva: la nostra
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esposizione si propone di fornire strumenti di
valutazione legati alla funzione del sistema di
ricezione e trasmissione dell'immagine, e non
alla sua elaborazione cognitiva; lo scopo, in-
fatti, non e rifondare sociologicamente e giuri-
dicamente la valutazione dei deficit visivi, ma
esclusivamente fornire strumenti per potersi
orientare con razionalita sul funzionamento
(residuo) del sistema visivo anche nei casi nei
quali le capacita cognitive non possono essere
utilizzate (es. demenza) o vengono utilizzate
male (es. simulatori).

Se ad una lesione corrisponde un deficit, per
ottenere una soddisfacente correlazione anato-
mo-funzionale dobbiamo:

— Localizzare il danno

— Quali-quantificare il danno

Localizzazione del danno

Le dimensioni dei campi recettivi aumentano
con l'allontanarsi dalla fovea, per il fatto che
piu recettori ed elementi di trasmissione (tra
essi sono compresi anche gli elementi di soste-
gno) convergono su una singola RGC. Nella fo-
vea non troviamo RGC (spiazzate oltre il clivo
foveale), ma solo coni, garantendo cosi la mi-
gliore risoluzione ottica con il minor numero di
elementi cellulari; oltre il clivo foveale e verso

la periferia esiste una corrispondenza topogra-
fica tra la localizzazione delle RGC e dei relativi
campi recettivi*é47 (Figura 19).

La densita e le dimensioni dei campi recettivi
(e quindi delle RGC) per unita di superficie
retinica determinano il potere risolutivo della
retina in un certo suo punto. Partendo dal prin-
cipio (ampiamente discusso in precedenza) per
il quale per riconoscere un oggetto non com-
pletamente uniforme (es. una lettera dell’alfa-
beto) se ne devono poter distinguere i dettagli
(che generalmente hanno luminanze anche di
poco diverse uno dall’altro), se la proiezione
angolare sulla retina dell’oggetto comprendera
molti campi recettivi piccoli, ciascuno di questi
ne ricevera un dettaglio ed ogni assone portera
tale dettaglio al cervello, che potra ricostruire
la forma dell’'oggetto; se la dimensione ango-
lare comprendera invece, ipoteticamente, un
solo campo recettivo grande, questo cogliera
la media delle luminosita di ciascuno dei det-
tagli, e non sara possibile distinguerli all'inter-
no dell’'oggetto stesso, in quanto una sola sara
Iinformazione in uscita (un solo assone verso il
nervo ottico).

Lacutezza visiva di discriminazione e, quindi,
progressivamente decrescente dalla fovea ver-
so la periferia®® (Figura 20), cid che siamo abi-

Figura 19. Rappresentazione in scala lineare (A, D, E, F), e non lineare per rappresentare tutta
I’estensione retinica (B e C), in un occhio umano sinistro di: A,D = bastoncelli; B,E = coni; C,F =

cellule ganglionari. Da Quinn et al*’
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Figura 20. Capacita discriminativa (potere risolutivo) della
retina dalla fovea verso la periferia. Da Larson e Loschky*

tuati a visualizzare come 1“isola della visione”
(Figura 21), che non ¢ altro che I'estrapolazio-
ne tridimensionale dell'immagine in figura 20.

Da tale constatazione, e dalla prima pubblica-
zione di Antsis del 1974 sono nate numerose
pubblicazioni®’®®, che hanno quantificato tale
decremento centrifugo (fino ad arrivare alla
proposta di una formula per la quale il visus
si ridurrebbe di un fattore di 1/1.2, ovvero an-
drebbe moltiplicato per 83,33%, per ogni grado
di allontanamento dalla fovea®), e che hanno
dimostrato una sostanziale sovrapponibilita dei
risultati (in Figura 22 si riporta un esempio).

Alla luce delle suesposte considerazioni topo-
grafiche, per conferire un valore anatomo-fun-
zionale utile a queste osservazioni non si puo
prescindere dalla conoscenza delle dimensioni

Figura 22. Andamento dell’acutezza visiva potenziale
secondo varie distanze angolari dal centro della fovea. Da
Rawer et al®?

Figura 21. L'isola della visione”. Da Perry e Geisler*

della retina centrale, soprattutto angolari: cio
ci permette, gia all’esame oftalmoscopico, di
correlare con buona approssimazione un defi-
cit funzionale alla estensione anatomica della
lesione, o estrapolarne uno in caso di pazien-
ti non collaboranti o simulatori, o comunque
quando un visus o un campo visivo “non ci con-
vincono”.

Per la valutazione della distanza angolare dal
centro della fovea ci e di particolare ausilio la
possibilita di definire topograficamente la posi-
zione della papilla, che e a circa 15° di distanza
dalla fovea stessa. Riscontriamo tale dato anche
nella grafica del campo visivo computerizzato,
dove la macchia cieca fisiologica viene rappre-
sentata appunto a circa 15° dal punto di fissa-
zione in un bulbo di dimensioni standard.

Altro utile parametro ci e fornito dall’angolo
di campo compreso nelle fotografie del fondo
oculare: generalmente i retinografi riprendono
un’estensione angolare della retina di 40-45°, e
possiamo verificare che solitamente le arcate
vascolari temporali principali (non la sopra- e
sottomaculare secondarie) sono ai bordi, e co-
munqgue comprese, in questa estensione verti-
cale (Figure 23 e 24).

Ovviamente, la regola va intesa con elasticita,
in quanto non siamo tutti esattamente uguali
nella grandezza della papilla, nella posizione
della fovea relativamente a questa, e soprat-
tutto nella distribuzione dei vasi; di questo
aspetto va tenuto sempre conto, sia nell’esame
oftalmoscopico che nell’attribuire dimensioni
soprattutto lineari su immagini del fondo: lenti
per oftalmoscopia diverse forniscono ingrandi-
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Figura 23. Differente estensione angolare dell'immagine retinografica. Da Saine e Tyler®®

menti diversi, e bulbi di diversa lunghezza for-
niscono dimensioni angolari differenti, a parita
di grandezze e distanze lineari reali tra le strut-
ture anatomiche. Ma la correlazione riportata
permette di evitare grossolani errori di valu-
tazione: in letteratura sono riportati numerosi
esempi**® che dimostrano che aree di atrofia

Figura 24. Proiezione sulla superficie del polo posteriore
delle acutezze visive potenziali in dipendenza dalla distanza
angolare dal centro della fovea. Da Birch e Liang®®

maculare anche estese permettono acutezze vi-
sive superiori ad un ventesimo, che attualmen-
te rappresenta lo spartiacque tra cecita parziale
e ipovisione grave secondo la legge 138/01.

La deduzione — da prendere pero con ragione-
vole cautela! - di una corrispondenza anatomo-
funzionale basata sulle dimensioni della lesione
puo essere, in gran parte dei casi, gia formulata
con il solo esame oftalmoscopico. I limiti di que-
sto nelle situazioni piu difficili sono ben noti: la
valutazione in sé, che spesso avviene per para-
gone con le strutture vicine considerate sane, e
le variazioni di spessore di modesta entita non
sempre correttamente apprezzabili®'; ma la dia-
gnostica strumentale fornisce apparecchi e da-
tabase normativi di riferimento che permettono
di confortare la valutazione oftalmoscopica e di
approfondire alcuni dettagli, spesso non perce-
pibili all’esame clinico, con l'utilizzo di presta-
zioni ambulatoriali di minimo impegno per il pa-
ziente, ed attualmente alla portata della totalita
o quasi delle strutture ospedaliero/universitarie
e di molte strutture territoriali: 1a fotografia del
fondo in autofluorescenza (FAF) e I'OCT. La
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tecnologia ci ha recentemente arricchiti anche
di un’altra potentissima arma diagnostica, I'an-
gioOCT, che, rilevando strutture in movimento
(il sangue in vasi fisiologici o patologici), for-
nisce immagini sempre pitt sovrapponibili alla
classica angiografia a fluorescenza pur senza
invasivita; ma la metodica esula dallo scopo di
questa trattazione, e si rinvia a testi con finalita
piu prettamente clinico-terapeutiche per il suo
approfondimento.

Quali-quantificazione del danno

Una volta delimitata 'area mal- o non funzio-
nante ed impiantata una correlazione angolare
che ci suggerisca - secondo le considerazioni to-
pografiche esposte - quale possa essere il visus
residuo potenziale, dobbiamo capire se I'inatti-
vazione anatomica delle strutture recettoriali e
di trasmissione sia parziale o totale, o un misto
delle due. Le notizie anatomo-cliniche riporta-
te successivamente non pretendono di fornire
una capacita diagnostica tale da fronteggiare le
scelte diagnostiche ed eventualmente terapeu-
tiche piu adatte a qualsiasi quadro morfologi-
co, ma vogliono semplicemente costituire uno
strumento per orientare I'interpretazione di un
quadro oftalmoscopico ed OCT.

Non tutte le singole lesioni istologiche hanno
lo stesso impatto sul visus, e per avere una ra-
gionevole idea dell’entita della prestazione fun-
zionale, valutazione istologica e dimensionale
devono procedere di pari passo.

Degenerazione Maculare Senile Atrofica (Atrofia Ge-
ografica, AG)

Questa forma di maculopatia puo creare dei
problemi nella verifica della corrispondenza
anatomo-funzionale per la sua peculiare sto-

ria clinica: spesso i pazienti pongono in atto
(autonomamente o mediante la riabilitazione
visiva) strategie adattive, ricreando un punto
di fissazione (PRL, Preferred Retinal Locus)
non piu foveale e con localizzazione variabile
da soggetto a soggetto,® e tale situazione, ben
verificabile con la microperimetria nei sogget-
ti collaboranti, puo trarre in inganno: in lesioni
piccole e lentamente progredite, un nuovo PRL
puo fornire capacita visive imprevedibili se ci si
attiene agli schemi topografici sopra riportati.
In letteratura sono disponibili studi che correla-
no 'ampiezza delle aree di AG all'acutezza visi-
va: in Sunness®, ad esempio, troviamo che aree
di AG comprese tra 10 e 12 mm? (un esempio
in Figura 26) permettono un visus superiore ad
1/10. Peraltro, in generale il visus decresce con
lallargarsi dell’area atrofica®; per questi motivi,
ai fini di una correlazione anatomo-funzionale
la pitl accurata possibile, si rende necessaria
la possibilita di definire quest’ultima corretta-
mente.

La fotografia del fondo in autofluorescenza
(FAF) é una metodica che si basa appunto sul-
le caratteristiche di emissione luminosa di pig-
menti retinici (fluorofori) che, stimolati da lun-
ghezze d’onda specifiche, riemettono luce ad
una differente specifica lunghezza d’onda. Lim-
piego pitt ampio e rappresentato dalla luce ecci-
tante blu (BAF, Blue AutoFluorescence), adat-
ta a stimolare la lipofuscina, che e localizzata
nelle cellule del’EPR quale parte integrante del
loro metabolismo. Piu recentemente, sono stati
introdotti apparecchi che utilizzano il vicino in-
frarosso (near-infrared) per stimolare la mela-
nina%, o la luce verde (descritta piti avanti). La
FAF fornisce una delimitazione molto precisa
delle aree atrofiche, che appaiono ipoautofluo-

Figura 25. Istologia maculare all’OCT. Da Zaharove e Sherman®?
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Figura 26. Area di atrofia geografica di 11.2 mm2. Da
Sunness et al%

rescenti (in quanto prive di cellule del’EPR e,
pertanto, della lipofuscina in esse contenuta),
e sono eventualmente circondate da zone di
iperautofluorescenza, che esprimono aree di
EPR in sovraccarico metabolico e colme di li-
pofuscina, destinate a divenire atrofiche®6%68
con progressione variabile secondo l'aspetto
morfologico®. LOCT mostra con il necessario
dettaglio le aree di assenza o marcata sofferen-
za degli strati retinici esterni (strato nucleare
esterno, membrana limitante esterna, segmenti
fotorecettoriali interno ed esterno, membrana
di Bruch, EPR), e visualizza con perfetta corri-
spondenza i margini delle aree atrofiche, dando
un significato istologico ai sottotipi morfologici
riscontrati alla FAF™7,

Un parametro al quale va posta la massima at-
tenzione e il risparmio foveale: la presenza di
tessuto residuo centrale, anche se circondato
da un’area ipo/atrofica ipo- o non vedente, per-
mette un visus a volte anche molto elevato™.
Nel sospetto di risparmio foveale puo essere
utile eseguire un esame in FAF, ma ancora me-
glio con una lunghezza d’onda di eccitazione
diversa, verde e non blu (GAF, Green Auto-
Fluorescence): tale esame permette di supe-
rare il problema legato allo schermo all’auto-
fluorescenza che la luteina maculare esercita
sullEPR con 'esame in BAF': la GAF permette,
pertanto, di verificare con maggiore affidabilita
la vitalita di aree foveo-perifoveali, che alla BAF
potrebbero sembrare atrofiche perché con au-
tofluorescenza schermata™: il significato della

differenza e evidente nelle condizioni nelle qua-
li la valutazione morfologica (apparente atro-
fia foveo-perifoveale all’'oftalmoscopia ed alla
BAF) mal si correla alle abilita visive residue
del paziente (buon visus centrale), soprattutto
in fase valutativa medico-legale.

Nell’AG, tra le informazioni fornite dall’OCT, lo
spessore maculare non e un parametro di si-
cura affidabilita per desumere il visus, anche a
causa della ricordata frequente acquisizione di
una fissazione eccentrica da parte dei pazienti,
che rende difficile la correlazione tra uno spes-
sore rilevato in un punto e la presunta localizza-
zione della fovea in quel punto®!; 'OCT stesso si
rivela peraltro di gran conforto alla valutazione
anatomo-funzionale, mostrando lo stato anato-
mico delle strutture maculari predittive di fun-
zionalita visiva di cui si parlera pitt avanti®®. E
opportuno ricordare che la verifica istologica
¢ fondamentale in sede prognostica (e, quin-
di, anche valutativa medico-legale), in quanto
componenti passibili di modifica nel tempo,
naturalmente o con terapia (es. edema, emor-
ragie, essudati duri) possono corrispondente-
mente determinare una variazione della fun-
zione: e consigliabile, in tali casi, suggerire una
sorta di “follow-up” medico-legale (in pratica,
una “rivedibilita” del soggetto a congrua distan-
za, di tempo) per valutare la nuova prestazione
visiva: concettualmente, si tratta di una situa-
zione analoga al periziando per cecita civile con
una cataratta evoluta, che pud indurre un visus
non superiore ad 1/20 (e, quindi, indennizzabile
secondo la L. 138/01), ma che, se operata, puo
far recuperare un visus anche pieno e comun-
que non pitl indennizzabile.

Degenerazione Maculare Senile Neovascolare

In questa forma, il sovvertimento delle strut-
ture retinocoroideali offre quadri decisamente
piu variabili e stavolta, nello stabilire una cor-
retta correlazione morfo-funzionale, occorre
porre attenzione, aiutandosi con esami OCT
possibilmente multiscansione, alle componen-
ti della lesione: Hogg et al** riportano interes-
santi osservazioni sull'impatto delle singole
lesioni istologiche sul visus, concludendo che
la fibrosi - soprattutto foveale e fino alla cica-
trice disciforme - ha leffetto pit devastante,
seguita dall’atrofia, che puo pero preservare -
se incompleta - una certa funzione residua; la
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presenza di sangue, essudati duri ed edema de-
termina una riduzione visiva di entita varia, ma
comunque minore. Keane et al™ propongono
conclusioni sostanzialmente sovrapponibili,
affermando che il maggior impatto sul visus e
fornito dalla quantita di tessuto sottoretinico
neoformato e, ancor piu, dalla perdita fotore-
cettoriale: una macula con retina assottiglia-
ta (a spese soprattutto degli strati esterni) e
poco liquido pud fornire prestazioni peggiori
di una edematosa, ma con strutture piu con-
servate, e lo spessore e/o il volume di liquido
intraretinico non sono linearmente correlati
alla prestazione visiva; peraltro, la presenza di
liquido intraretinico affliggerebbe il visus mag-
giormente rispetto al liquido sottoretinico™. In
tempi recenti si e definito il SHRM (Subretinal
HyperReflective Material), materiale iperri-
flettente sia solido che fluido, compreso tra la
neuroretina e 'EPR (e spesso non distingui-
bile da quest’ultimo al’OCT), il cui spessore
ed estensione appaiono correlati sia all’entita
del calo visivo che all’'andamento dello stesso
con i trattamenti intravitreali®". Linciden-
za del SHRM sul visus rafforza l'ipotesi fisio-
patologica che il calo del visus sia legato alla
scomparsa dei fotorecettori, ma anche alla
loro inattivazione funzionale per cessazione
di fornitura di materiale nutritivo proveniente
dalla coriocapillare, quando e presente tessuto
interposto tra le due strutture.

Edema maculare diabetico

La correlazione tra spessore maculare centrale
e visus, nonostante il suo diffuso impiego nei
grandi studi clinici, & debole™?3!. Questo aspet-
to va tenuto presente in fase di valutazione, in
quanto non sempre, come ricordato anche nel
caso della degenerazione maculare senile, avere
una macula rigonfia significa necessariamente
aver perso molto visus. Piuttosto, assieme allo
spessore, occorre porre particolare attenzione
(come ricordato a proposito dellistologia della
lesione nel caso della Degenerazione Maculare
Senile Neovascolare) a predittori di visus facil-
mente identificabili all’OCT, con scansioni sin-
gole o, meglio, multiple, che ne permettono una
valutazione di tipologia ed ampiezza.

Si & recentemente attribuita importanza, quali
predittori di acutezza visiva, ai seguenti fattori:
— Complesso di alterazioni OCT denominato

DRIL (Disorganization of the Retinal Inner
Layers), ovvero la scomparsa di una o piu in-
terfacce identificabili tra il RNFL, il comples-
so RGC-IPL (strato plessiforme interno), lo
strato nucleare interno INL e lo strato plessi-
forme esterno OPL8#. Pelosini® ha riportato
una forte correlazione tra quantita di tessuto
residuo tra I'IPL e I'OPL ed il visus: istologica-
mente, la DRIL appare correlata alla perdita
di cellule orizzontali, bipolari od amacrine®.
Per fornire un correlato pratico di tali osser-
vazioni, Das® riporta che ogni 100 micron di
estensione del DRIL all’lOCT si determina un
calo visivo di circa 6 lettere (poco piu di una
linea nell’'ottotipo ETDRS);

Edema negli strati esterni: ¢ stata riportata
una correlazione significativa tra la presenza
di cisti nello strato nucleare esterno (ONL)
e funzione visiva, significativa per quelle di
grandi dimensioni e non altrettanto per cisti
piccole, presenza di essudati duri o un sem-
plice aumento di spessore dello strato stes-
505789

Conservazione dei setti tra le cisti: in caso di
edema cistico, i setti tra le cisti corrispondo-
no a cellule di Miiller, implicate in sostegno,
nutrizione e mantenimento della corretta
idratazione degli elementi retinici®. E stato
verificato®® che la conservazione dei setti in-
tercistici (visibile all’OCT) permette il mante-
nimento di un visus migliore;

Estensione della scomparsa della membrana
limitante esterna (ELM, la giunzione tra le
cellule di Miiller ed i fotorecettori)?'-;
Integrita della giunzione tra segmento inter-
no ed esterno (IS/OS) dei fotorecettori, detta
anche “zona ellissoide” (EZ), che rappresen-
terebbe la vitalita del segmento esterno dei
fotorecettori® 4%,

La quantita di corpi iperriflettenti intraretinici
(Hyperreflective Foci, HF) negli strati esterni
sarebbe correlata alla funzione visiva®; la loro
presenza testimonierebbe una certa vitalita
dei fotorecettori”, in quanto é stato riportato
che trattamenti intravitreali hanno miglior ri-
sultato in edemi con presenza di HF rispetto
ad altri dove gli HF sono assenti®;

Presenza di fluido sottoretinico: e stato ri-
portato un calo visivo in pazienti con accu-
mulo cronico di liquido subneuroepiteliale,
con danno fotorecettoriale; I'identificazione
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di tale reperto puo sfuggire all’esame fluo-
rangiografico, ma non all’OCT, e cio deve
anche far riflettere sul fatto che, a volte, la
fluorangiografia puo non spiegare dei cali di
visus®"%.
Oltre alla degenerazione maculare senile ed alla
maculopatia diabetica, le condizioni degli strati
retinici esterni (prevalentemente dei fotorecet-
tori) sono state studiate e correlate alla presta-
zione visiva anche nella trombosi venosa reti-
nica centrale (nella quale si conferma la scarsa
correlazione tra spessore foveale e visus!®, e
viene riportata una correlazione tra visus ed en-
tita della DRIL!Y), nel distacco di retina macu-
la-off operato, nella foveoschisi miopica, nella
schisi maculare, nella corioretinopatia sierosa
centrale cronica, nella retinite pigmentosa. Un
panorama esauriente delle lesioni istologiche
nei diversi quadri e riportato da Saxena et al'%?,
Le notizie fornite relativamente alle varie strut-
ture implicate nei principali quadri patologici
hanno lo scopo di fornire all’Oculista, soprattut-
to in sede medico-legale, un riferimento utile
per meglio capire quanto possa essere compro-
messa la funzione di una porzione retinica che
dimostri sofferenza in uno o pit dei suoi strati;
appare evidente che quadri anche apparente-
mente molto deteriorati, come I'aumento dello
spessore maculare, possono perdere importan-
za a favore di modificazioni piu sottili, spesso
concentrate negli strati retinici esterni.
L’analisi di un esame OCT - pur se, a volte, strut-
ture dense quali essudati duri o sangue posso-
no rendere difficile o impossibile la visualizza-
zione degli strati pitt profondi — rappresenta un
passaggio che integra l'oftalmoscopia, sempre
fondamentale; altrettanto importante e la cor-
retta richiesta ed esecuzione, in quanto, come
emerge dalla trattazione, & molto frequente la
necessita di avere un esame con piu scansioni,
che ci aiuta anche a definire, oltre all’entita del
danno, anche la sua estensione angolare.

Ruolo dell’elettrofisiologia

Gli esami elettrofunzionali valutano in maniera
oggettiva la funzionalita, o le eventuali disfun-
zioni, delle differenti strutture che compongo-
no la via nervosa visiva (retina, nervo ottico, vie
ottiche).

Fra i vari esami elettrofunzionali rivestono
particolare importanza I'Elettroretinogramma

(ERG), per lo studio delle varie componenti
retiniche, ed i Potenziali Evocati Visivi (PEV),
per lo studio delle vie ottiche.

L’Elettroretinogramma (ERG)
LElettroretinogramma (ERG) e la risposta bio-
elettrica retinica ad uno stimolo visivo, sia esso
costituito da un flash di luce stroboscopica o da
un monitor televisivo, in cui sono presenti una
serie di esagoni bianchi e neri che si alternano
in modo cadenzato nel tempo (stimolo multifo-
cale) o barre o scacchi bianchi e neri che si al-
ternano in modo cadenzato nel tempo (pattern).
LERG da flash e 'ERG multifocale (mfERG)
sono espressione della funzionalita degli stra-
ti retinici piu esterni (epitelio pigmentato e
fotorecettori, cellule bipolari), mentre 'ERG
da pattern (PERG) e generato degli strati
retinici pitt interni (cellule e fibre gangliona-
ril[)3-105‘

I generatori delle varie tipologie delle rispo-

ste elettroretinografiche sono riportati in Fi-

gura 27.

1)LERG da Flash e caratterizzato da una

serie di onde a polarita alternante tra cui ri-
conosciamo 'onda a, 'onda b ed i Potenziali
Oscillatori (PO). I generatori, le risposte bio-
elettriche anormali e le correlazioni con l'a-
cuita visiva (AV) o con il campo visivo (CV)
dei principali esami elettroretinografici sono
riportati nella Tabella 1.
LERG da flash costituisce una risposta di
massa dell'intera retina, ed il contributo for-
nito alla genesi di questa risposta elettrofun-
zionale da parte della regione maculare, puo
essere considerato trascurabile. Pertanto,
PERG da Flash puo visultare novmale in
presenza di patologie maculari.

2) La funzionalita maculare puo essere valutata
attraverso la registrazione del’ERG multi-
focale che permette una valutazione funzio-
nale degli elementi preganglionari all'interno
dei 20 gradi centrali retinici. E da rimarcare
che tale tipo di test richiede una ottima ca-
pacita di fissazione e, in caso di importanti
scotomi centrali da maculopatie, le risposte
bioelettriche ottenute possono risultare non
del tutto attendibili.

Lo stimolo visivo & costituito da 61 o 103
esagoni bianchi e neri (contrasto tra 1'85 ed
il 98%), di dimensioni variabili (tra 21 e 25
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Figura 27. Generatori retinici delle varie tipologie delle risposte elettroretinografiche.

gradi di raggio) in relazione ai campi recet-
tivi retinici stimolati, presentati in monitor
TV (luminanza media di 100 cd/m?). Ciascun
singolo esagono, cambia di colore (da bianco
anero e viceversa) ogni 13,33 ms (frame rate
di 76Hz) secondo una sequenza random de-
finita m-sequence. In tal modo 'esagono che
si alterna in bianco-nero stimola una zona
localizzata della retina, mentre le altre zone
retiniche sono adattate dalla luminanza me-
dia costante degli altri esagoni che rimango-
no fermi. La tipologia dello stimolo visivo e
riportata nella Figura 29A.

11 segnale bioelettrico viene poi registrato at-

traverso elettrodi DTL (sottili fili di argento)
inseriti nel fornice dalla palpebra inferiore
(tale applicazione ¢ del tutto indolore e non
prevede l'uso di anestetici locali), filtrato
(banda passante 1-200 Hz) ed amplificato
(gain 50,000 dB).

Per ciascuna area stimolata si ottiene una
risposta bioelettrica (Kernel di I Ordine) ca-
ratterizzata da picchi a polarita alternante
negativa, positiva, negativa, definiti N1, P1 e
N2. (Figura 29B).

Considerata la stimolazione di tutte le aree
retiniche, si ottengono 61 risposte bioelet-
triche, ciascuna in relazione all’area retini-

Figura 28. Esempi di tracciati di ERG da Flash registrati in un soggetto normale, in un paziente con foro maculare ed in un
paziente con distacco di retina.
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Figura 29. (A). Stimolo visivo per la registrazione dell’ERG Multifocale e (B) risposta
bioelettrica ottenuta (Kernel di | Ordine) per ciascuna era stimolate.

ca stimolata. La risposta mfERG é riportata
nella Figura 30A. Dampiezza della risposta
elettroretinografica e funzione del numero
di cellule retiniche stimolate, per cui € ne-
cessario normalizzare la risposta in funzione
dell’area stimolata. Si ottiene cosi una map-
pa topografica in cui in ogni singolo settore
e riportata, secondo una scala cromatica, la
densita dell’lampiezza della risposta elettro-
retinografica (Response Amplitude Density,
RAD), cioe il rapporto tra 'ampiezza della
risposta bioelettrica e numero di cellule sti-
molate. Nel soggetto normale la densita della
risposta e massima nella fovea per poi decre-
scere verso la periferia retinica. Al termine
dell’acquisizione dei segnali bioelettrici reti-
nici & possibile elaborare i 61 tracciati elet-
troretinografici secondo le piu svariate mo-
dalita: emicampi, anelli concentrici, periferia

verso area maculare, emiretina superiore ed
inferiore, quadranti. LERG multifocale vie-
ne eseguito in massima midriasi e la durata
dell’esame e di circa 4 minuti (8 sequenze di
30 secondi ciascuna) per occhio. E possibile
anche effettuare stimolazioni binoculari.

In alcune patologie come I'edema maculare
diabetico'®, le membrane epiretiniche!’” o le
forme iniziali di AMD!%® & stata osservata una
correlazione statisticamente significativa tra
la riduzione dell'acuita visiva e ridotte rispo-
ste del mfERG, mentre tale correlazione non
e stata osservata nei pazienti con retinite pig-
mentosa (RP)!%. Nei pazienti con RP, 'ERG
multifocale risulta particolarmente utile in
quanto puo evidenziare aree retiniche con una
residua funzionalita, ed in questi casi ci puo es-
sere una buona corrispondenza qualitativa tra
la campimetria e le risposte bioelettriche!'®.

Figura 30. A. Esempi di tracciati ottenuti suddividendo la topografia retinica in cerchi concentrici (Analisi dei Ring) e di
topografia funzionale retinica in un soggetto normale (B). C e D. L'analisi dei Ring partendo dall’area foveale fino alla periferia
retinica, permette di distinguere le risposte bioelettriche dall’area foveale (0-2.5 gradi, Ring1) da quelle maculari (0-5 gradi,
Ring 1 e 2) da quelle da aree pil periferiche della retina centrale (10-20 gradi, Ring 3, 4 e 5).
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11 mfERG, se registrato con specifiche moda-
lita di stimolazione, puo rivelare una disfun-
zione di specifiche aree retiniche in svariate
patologie (vedi Tabella 2).

3)I1 PERG ¢ la risposta elettroretinografica ot-
tenuta stimolando con un modello (pattern)
strutturato formato da barre o scacchi che si
alternano nel tempo.
E chiaro che combinando le tre caratteri-
stiche (frequenza spaziale, contrasto e fre-
quenza temporale) si possono ottenere un
numero infinito di patterrn. Risulta pertanto
di particolare importanza specificare con che
tipologia di stimolo e stato effettuato 'esa-
me.
Nel caso di PERG registrati con frequenza
temporale di 1-2 Hz, si otterra una risposta
bioelettrica di tipo “transiente” mentre con
frequenze temporali di circa 8 Hz si otterra
una risposta bioelettrica di “steady-state”.
Nel caso del PERG transiente, ¢ possibile
identificare dei picchi che vengono contras-
segnati con la lettera indicante la polarita e
la cifra indicante il tempo di latenza, cioe il
tempo in millisecondi dopo la presentazione
dello stimolo visivo in cui compare il picco
sul tracciato elettroretinografico (N35, P50
e N95, vedi Figura 27). Nel caso del PERG
steady-state si valutano 'ampiezza e la fase
della IT armonica dopo aver effettuato I'analisi
di Fourier sulla risposta bioelettrica ottenuta.
II PERG e particolarmente utile negli stadi
iniziali del glaucoma (se registrato con fre-
quenza spaziale di 15’ contrasto del 70% e
frequenza temporale di 2 Hz), dove puo
evidenziare disfunzioni della retina interna
che possono precedere i deficit perimetrici,

mentre nelle forme piu avanzate di glauco-
ma e stata osservata una correlazione sta-
tisticamente significativa tra la riduzione
dell’ampiezza del PERG e la riduzione della
Mean Deviation della perimetria Humphrey
24-2"1 In altre forme di otticopatie - es.
Neurotticopatia di Leber!'?, Neuriti ottiche
ischemiche!'® o Neurite ottica retrobulbare
in pazienti con Sclerosi multipla!'*, anoma-
lie del PERG possono essere indicative di un
processo di degenerazione retrograda post-
neuritica che coinvolge le cellule ganglionari.
In letteratura non sono riportate esaustive
evidenze riguardo la correlazione tra la ridu-
zione dell’ampiezza del PERG e la riduzione
della acuita visiva.

I PERG, se registrati con specifiche modali-
ta di stimolazione, possono evidenziare una
disfunzione degli strati interni retinici in sva-
riate patologie (vedi Tabella 1).

| Potenziali Evocati Visivi (PEV)

I Potenziali Evocati Visivi (PEV) si definisco-
no come le variazioni dei potenziali bioelettrici
della corteccia occipitale evocati da stimoli visi-
vi. Sono, quindi, la manifestazione di raffinati e
complessi eventi neurosensoriali legati a feno-
meni di trasduzione e di trasmissione dellim-
pulso nervoso lungo le vie visive, cioe dai fo-
torecettori retinici fino alla corteccia cerebrale
occipitale.

Lo stimolo visivo puo essere fornito sia da un
flash che da un pattern. Nel caso della stimola-
zione pattern deve essere considerato quanto
riportato nella Figura 32.

I PEV da flash fornisce indicazioni di una ri-
sposta generica della corteccia occipitale ad

Figura 31. Esempi di mappe mfERG registrate in un soggetto normale (A), in un paziente con RP (B), in un paziente con iniziale

AMD (C) ed in un paziente con CNV miopica (D).
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uno stimolo visivo, mentre nel caso dei PEV da
pattern, con opportune metodiche di stimola-
zione (ad esempio pattern i cui singoli scacchi
possono sottendere un angolo visivo di 60 o
di 15”), e possibile differenziare la funzionalita
degli assoni di grosso calibro provenienti dalle
a,ree retiniche piu periferiche rispetto agli as-
soni del fascio papillo-maculare a derivazione
dalla retina centrale!!®115,

I1 PEV da pattern transiente e caratterizzato
da una serie di onde a polarita alternante fra
le quali e possibile distinguere dei picchi che
vengono definiti con la lettera indicante la pola-
rita e la cifra indicante il tempo di latenza: N75,
P100 e N145. Pertanto, un PEV con aumento
del tempo di latenza P100 registrato con stimo-

103

Figura 32. Caratteristiche dello stimolo pattern.

lazione di scacchi sottendenti 60’ € indicativo di
una disfunzione degli assoni di grosso calibro,
mentre un PEV con aumento del tempo di la-

Generatori

Risposte

bioelettriche anormali in:

Correlazioni
con l'acuita visiva (AV) o
con il campo visivo (CV)

(cellule e fibre
ganglionari)

Flash-ERG Strati retinici esterni Retinite pigmentosa; Distacco AV e CV: No
dell’intera retina di retina; Trombosi VCR;
(epitelio pigmentato- Occlusione ACR; Diabete;
fotorecettori, cellule AIDS; Ipertensione; Emeralopia
bipolari, amacrine) carenziale; Distrofia dei coni;
Albinismo
Pattern-ERG Retina interna Glaucoma; Diabete; Sclerosi AV: No

Multipla; Distiroidismi; Malattie
connettivali; M. di Parkinson;
Forme tossiche, traumatiche,
compressive, flogistiche del
nervo ottico.

CV: Si nel Glaucoma
No in altre otticopatie.

ERG Multifocale

Strati retinici esterni della
retina centrale
(fotorecettori, cellule
bipolari)

Maculopatie congenite
(Stargardt, Best); Edema
maculare cistoide;
Corioretinopatia sierosa centrale;
Degenerazione maculare senile;
Distrofia maculare.

AV: Si nel’edema
maculare diabetico, nelle
membrane epiretiniche,
nelle forme inziali di
AMD, No nella RP.

CV: corrispondenza
qualitativa nella RP.

PEV

Vie ottiche
(differenziazione tra la
funzionalita degli assoni
di grosso calibro ed il
fascio papillo-maculare
in base alle metodiche di
stimolazione)

Malformazioni congenite; Neuriti
ottiche; Papilla da stasi; Traumi;
Ambliopia; Compressioni
neoplastiche; Malattie
degenerative e vascolari.

AV: No
CV: Si nel Glaucoma
No in altre otticopatie.

Tabella 1. Generatori, risposte bioelettriche anormali e Correlazioni con I'acuita visiva (AV) o con il campo visivo (CV) dei
principali esami elettrofunzionali
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Figura 33. Risposte PEV di un soggetto normale, in funzione del tipo di stimolo visivo.

tenza P100 registrato con stimolazione di scac-
chi sottendenti 15’ riflette una disfunzione del
sistema macula/fascio papillo-maculare.

L'aumento del tempo di latenza e la riduzione di
ampiezze delle varie onde del PEV rappresenta
il corrispettivo elettrofunzionale di un rallen-
tamento della conduzione nervosa lungo le vie

ottiche. Questo aspetto patologico puo esse-
re ascritto ad un interessamento primario dei
fotorecettori retinici, delle cellule ganglionari,
alle alterazioni funzionali della regione macula-
re ed anche ad un ritardo di conduzione a livel-
lo del sistema nervoso centrale, cioe tra retina
e corteccia visiva.

Figura 34. Esempi di registrazione simultanea di PERG e PEV in un soggetto normale, ed in pazienti con AMD,

0AG o NION.
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La conduzione dell'impulso nervoso tra le cel-
lule ganglionari e la corteccia visiva puo essere
valutata elettrofisiologicamente tramite la re-
gistrazione simultanea di PEV e PERG, in cui
la differenza tra il tempo di latenza P100 del
PEV (espressione della risposta occipitale) e il
tempo di latenza della P50 del PERG (espres-
sione della massima attivita delle cellule gan-
glionari) viene indicato come “tempo di con-
duzione retinocorticale (RCT)”. Pertanto, un
PEV con un ritardo del tempo di latenza P100,
ma con RCT normale, ¢ maggiormente indica-
tivo di una patologia retinica (prevalentemente
maculare) piuttosto che di una disfunzione dei
nervi ottici; al contrario un PEV con un ritardo
del tempo di latenza P100 e con RCT ritardato
suggerisce la presenza di una disfunzione post-
retinica!®.

Nel caso delle maculopatie si avra un PEV a 15
con tempo di latenza aumentato ma con RCT
normale, mentre nel caso del glaucoma (OAG)
o delle neuriti ottiche ischemiche (NION), la ri-
duzione dell’ampiezza del PERG (indicativo di
una disfunzione delle cellule ganglionari) sara
associata ad un aumento del RCT (indicativo di
ritardo di conduzione post-retinica).

I PEV, se registrati con specifiche modalita di
stimolazione, possono evidenziare una disfun-
zione dei nervi ottici in svariate patologie (vedi
Tabella 1), ma allo stato attuale non esistono
evidenze esaustive di una correlazione tra ano-
malie dei PEV e riduzione dell’acuita visiva. A
tale scopo sono state proposte particolari tec-
niche elettrofisiologiche come lo Sweep VEPs,
il pattern appearance VEPs o lo steady-state
VEPY" che, pur suggerendo una particolare
accuratezza, non sono di comune applicazione
clinica.

Considerazioni

In presenza di una patologia retinica o delle vie

ottiche, per la quale viene richiesta I'esecuzione

di esami elettrofunzionali (ERG, PEV), occorre

effettuare una serie di considerazioni:

1)Spesso le commissioni medico-legali richie-
dono “KRG e PEV” in maniera generica, sen-
za, specificare il quesito diagnostico. Davan-
ti a tale richiesta, possono essere effettuati
esami non specifici che, talvolta, risultano del
tutto normali. Cio puo fuorviare le decisioni
delle commissioni. L'esempio piu eclatante e

la richiesta di ERG in caso di atrofie maculari
di varia natura e, come specificato nel relati-
vo paragrafo, 'ERG che viene eseguito nella
prevalenza degli ambulatori di elettrofisiolo-
gia e un ERG massimale che puo risultare del
tutto normale.

Quindi, ai fini di una corretta valutazione di
una disfunzione e fondamentale che venga
specificato il quesito diagnostico, e che il
medico esecutore dell’esame elettrofunzio-
nale sia in grado di effettuare la tipologia di
esame elettrofunzionale pitt appropriata per
fornire informazioni di natura funzionale. Per
cui si ribadisce che, in caso di maculopatie, e
del tutto inutile richiedere un ERG, quanto al
contrario sia appropriato richiedere un ERG
multifocale.

2)A questo proposito, per eseguire un ERG
multifocale o un PEV da pattern, € necessa-
ria una collaborazione da parte del paziente
a mantenere lo sguardo fisso al centro del
monitor. In svariate patologie che inducono
la presenza di uno scotoma centrale, la ca-
pacita di fissazione & molto ridotta o assen-
te. In questi casi, si puo invitare il paziente a
mantenere lo sguardo fisso e poiché molti ap-
parati attuali sono provvisti di videocamera
per il controllo della fissazione, il medico che
esegue I'esame elettrofisiologico puo control-
lare le eventuali perdite di fissazione e ripe-
tere 'esame in condizioni ottimali, ottenendo
risposte bioelettriche attendibili. Nel caso in
cui tale controllo della fissazione non sia pos-
sibile, si consiglia di non eseguire tali esami
elettrofisiologici specificando “ERG multifo-
cale o PEV non eseguibili corvettamente
per mancanza di fissazione da parte del
paziente”.

3)Spesso le commissioni invianti ricevono re-
ferti del tipo “aumento del tempo di la-
tenza P100 del PEV alle alle frequenze
spazialy”. Tale tipo di referto spesso non
fornisce al medico richiedente, non necessa-
riamente esperto di elettrofisiologia, una ri-
sposta esaustiva rispetto alle sue aspettative.
Pertanto, in base alla conoscenza dei genera-
tori delle differenti risposte elettrofunzionali
(vedi Tabella 1), il medico refertante dovreb-
be specificare la tipologia di disfunzione, e
quindi lo stesso referto sarebbe di maggior
comprensione se fosse espresso in tal modo:
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“si rileva disfunzione del sistema macula/
Jascio papillo-maculare”.

4)Sempre riguardo al referto di un esame elet-
trofunzionale, spesso non sono compara-
bili esami eseguiti in differenti ambulatori.
Questo punto, a mio avviso, puo essere de-
terminato da una mancata conoscenza de-
gli standard che la Societa Internazionale di
Elettrofisiologia Clinica (ISCEV) ha proposto
per 'ERG da Flash!'® per il PERG!?, per il
mfERG'? e per il PEV'2!, Pertanto, bastereb-
be adeguarsi agli standard ISCEV per poter
confrontare esami provenienti da differenti
strutture.

5)Allo stato attuale delle conoscenze riportate
in letteratura, gli esami ERG, PERG, mfERG
e PEV non possono fornire esatte quantifi-
cazioni dell’acuita visiva. Cosi, un referto nel
quale viene riportato, ad esempio, “Risposta
PEV riproducibile e compatibile con un
visus di almeno 7/10”, non ha alcun sup-
porto scientifico ed il medico refertante sta
affermando un falso, ignorando quanto ripor-
tato dalla letteratura. Davanti a tali referti,
le commissioni dovrebbero essere in grado di
non prendere in considerazione tali afferma-
zioni dettate a volte di piu dalla esperienza
che non dalle evidenze scientifiche.

6) Al contrario, gli esami elettrofunzionali pos-
sono essere utili per identificare eventuali
incongruenze con esami psicofisici. Llesem-
pio piu eclatante puo essere quello di un pa-
ziente glaucomatoso che presenta un campo
visivo Humphrey 24-2 con una MD di -25/-30
dB. Esiste una correlazione statisticamente
significativa tra 'aumento del tempo di laten-
za P100 del PEV registrato con scacchi di 15’
e la MD!"! per cui se in questo caso si 0s-
serva un aumento del tempo di latenza P100
di circa 120 millisecondi, e palese che nella
esecuzione del test psico-fisico sia stata vo-
lutamente accentuata la mancanza di perce-
zione degli stimoli visivi durante I'esecuzione
del test. In maniera del tutto analoga, un pa-
ziente con RP non puo presentare un campo
visivo ridotto fino ai 5 gradi centrali se 'TERG
multifocale evidenzia aree di funzionalita re-
tiniche superiori a quelle riportate dall’esa-
me campimetrico.

In conclusione, gli esami elettrofunzionali pos-

sono valutare in maniera oggettiva la funziona-

lita delle differenti strutture che compongono
la via nervosa visiva (differenti strati retinici,
macula, nervo ottico, vie ottiche).
La combinazione di piu esami elettrofunziona-
li (ad esempio la registrazione simultanea di
PERG e PEV, vedi Figura 8), puo essere par-
ticolarmente utile per definire una sede di di-
sfunzione in maniera selettiva.
Possono esistere buone correlazioni tra gli
esami elettrofisiologici ed i deficit perimetrici
specie nella malattia glaucomatosa, mentre, al
contrario, nessun tipo di test elettrofisiologico
puo fornire esatte informazioni sull’acuita visi-
va. Solo nel caso dellERG multifocale e stato
evidenziato il contrario, vale a dire una correla-
zione tra l'acuita visiva e la riduzione della RAD
(vedi paragrafo su ERG multifocale).
Siraccomanda pertanto quanto segue:
1)Non richiedere genericamente “esami elet-
trofunzionali”, ma specificare il quesito dia-
gnostico, per cui sara il medico che eseguira
gli esami elettrofunzionali a decidere quali
siano gli esami piu specifici ed utili.
2)Tuttiimedici che eseguono esami elettrofisio-
logici devono adeguarsi agli Standard dell’l-
SCEV e fornire referti in cui viene espressa
non I'anomalia elettrofunzionale, bensi la de-
finizione della/e sedi di disfunzione.
3)Limitare il referto a quanto evidenziato, senza
alcun commento riguardo eventuali discre-
panze o congruenze con altri test psico-fisici
(acuita visiva, sensibilita al contrasto, campo
visivo). Sara poi compito delle commissioni,
davanti ad una anomalia psico-fisica, giudi-
care se questa sia compatibile o meno con le
risposte elettrofisiologiche.

Prospettive future

Nel 2016, Google ¢ entrata a gamba tesa nel
mondo degli oculisti, pubblicando un articolo
sulla validazione di un algoritmo di Deep Lear-
ning (DL) nella identificazione di lesioni da re-
tinopatia diabetica (RD) in fotografie del fondo
oculare'® che ne dimostrava sensibilita e spe-
cificita anche superiori al 90%, ben oltre i mini-
mi richiesti per la validazione di un sistema di
screening. Ma il prezzo era stato alto: per “istru-
ire” il sistema di Intelligenza Artificiale (Artifi-
cial Intelligence, Al), erano state impiegati fino
a circa 527.000 referti di fondi oculari prodotti
da oculisti, con un minimo di circa 60.000 per
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ottenere risultati considerati attendibili.

Va detto che un tale sistema deve rispondere
alla regolamentazione dei Dispositivi Medici, e
necessita di validazioni indipendenti, in virtu
delle caratteristiche di robustezza e certezza
dei risultati ottenuti, su pit banche dati e con
dati di differente qualita.

Se ne evince comunque che I’Al funziona come
un sistema che impara a riconoscere specificita
propostele un gran numero di volte, e lo fa in
maniera algoritmica (riconosce stereotipi nei
dati), con dei passaggi logici legati al riconosci-
mento di caratteristiche (features) dell'imma-
gine suol propri, non necessariamente sempre
sovrapponibili a quelli umani, e senza risentire
delle variabilita culturali ed emotive espresse
dall'uomo, che, a volte, inficiano una diagnosi
apparentemente chiara; ma neanche sintetiz-
zando il completo procedimento diagnostico
che scaturisce dalla intuizione clinica prodotta
dalle conoscenze complesse cuturali, esperien-
ziali e della specificita fisiopatologica dei sog-
getti, utilizzate dal clinico (gestalt).

Una facile obiezione puo essere mossa relativa-
mente al grande numero di immagini necessarie
per listruzione. Goodfellow'?® asserisce che un
algoritmo di DL con Supervisione (cioé con im-
magini annotate con I'esito chiaro della patologia)
puo raggiungere performance accettabili con cir-
ca 5.000 esempi annotati per patologia, e raggiun-
gere o eccedere la performance umana quando
e stato addestrato con un “dataset” contenente
almeno 10 milioni di esempi annotati. Cio costi-
tuirebbe un limite per quadri patologici rari, ma
recentemente,'* mediante nuovi algoritmi “low
shot” e “self-supervised”, si sono ottenuti, con un
numero di immagini tra le centinaia e le poche
migliaia, risultati incoraggianti per una diagno-
stica in 2 classi (RD presente/assente), senza la
pretesa di voler operare una vera e propria classi-
ficazione in stadi, ragionevole per uno screening,
Laffidabilita di tale approccio € oggetto di mar-
cato interesse, tanto da generare, anche dopo
poche decine di mesi dalla sua introduzione,
studi di costo-efficacia sull’applicabilita a pro-
grammi di screening di grosso peso clinico ed
epidemiologico, quale quello per la Retinopatia
Diabetica (RD): una recente analisi di costo-
efficacia condotta a Singapore!? ha dimostrato
che sostituire il grading umano della RD con Al
basata su DL comporta un consistente rispar-

mio, legato alla riduzione dei tempi umani di
diagnosi; € da notare che, allo stato attuale del-
la tecnologia, il grading semiautomatico (ana-
lisi in 2 classi, ovvero RD presente/assente),
con successiva classificazione dei quadri di RD
presente da parte di graders umani, si e rivelato
maggiormente costo-efficace rispetto al grading
totalmente automatico (con classificazione de-
gli stadi di RD operata interamente dall’Al), in
quanto un gran numero di falsi positivi ha, pur
avendo comportato il risparmio totale di tem-
po di grading umano, comunque richiesto un
numero ulteriore di visite non necessarie, con
dispendio di tempo di lavoro.

Per calare, infine, nella pratica di questo volu-
me le nozioni esposte, si pud immaginare un
mondo della valutazione del rapporto morfo-
funzionale nel quale, con le tecnologie tuttora
esistenti e, meglio ancora, in tempi di 5G, si
possa innanzitutto costituire una rete di scam-
bio di immagini e dati funzionali visivi stan-
dardizzati (come proposto nelle trattazioni di
questo volume), che servirebbero, successiva-
mente, per istruire algoritmi di Al a suggerire,
a partire da un'immagine anche inviata via rete,
una prestazione funzionale sulla base di grandi
numeri (big data) di valori raccolti. Ledge com-
puting, che sara associato all'infrastruttura 5G,
potrebbe permettere una preelaborazione sullo
smartphone dellimmagine permettendo di mo-
dificare e rendere piu agile e protetto lo scam-
bio di dati sensibili verso il server che gestisce
1 dati stessi, con vantaggi di rilievo sia nei con-
fronti del GDPR che della security e ownership
delle informazioni. Per adottare un esempio so-
pra citato, si tratterebbe di produrre algoritmi
che applichino idealmente nomogrammi quali
quelli proposti da Brusini nel Glaucoma Staging
System basato sia su valori OCT che campi-
metrici, laddove pero il dato non provenga da
un valore numerico ma da una caratteristica
dell'immagine (intensita di grigio, forma, colo-
re...), sia essa del fondo, della cornea o del cri-
stallino, per citare i maggiori potenziali ostacoli
ad una visione ottimale.

Siamo gia all’alba di questa applicazione: nel
2019, Kihara et al'?® hanno riportato i risultati
incoraggianti ottenuti nell’attribuzione di una
potenziale sensibilita retinica a specifici reperti
di OCT “en face” in caso di teleangectasie ma-
culari. Di fatto & I'avvio verso una sostituzione
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dell’esame microperimetrico con la previsio-
ne istruita della sensibilita retinica punto per
punto, e, pertanto, verso il superamento delle
componenti umane di esaminatore ed esamina-
to legate — in questo esempio — alla microperi-
metria. Cio rientra pienamente nello spirito di
questo volume ed, inoltre, costituisce una pro-
spettiva in piu per i centri che non posseggono
un microperimetro e/o il cui personale non ha
tempo per eseguire gli esami. Nel 2020, Mariot-
toni et al®” hanno studiato la possibile previsio-
ne da parte dell’Al di valori campimetrici a par-
tire da misure del’RNFL peripapillare allOCT
(cio che, come si e illustrato piu sopra, Brusini
ha gia prodotto con i suoi nomogrammi di facile
utilizzo clinico).

In conclusione, ci piace riportare quanto scritto
da Schmidt-Erfurth et al nel 2017 in tempi
pionieristici dell’applicazione dell’Al all’'ocu-
listica: “I modelli prognostici attuali si basano
su una manciata di variabili qualitative ristrette
a specifiche caratteristiche morfologiche rico-
nosciute nel corso di precedenti osservazioni
cliniche, che possono essere soggette a bias
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