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Introduzione 
La degenerazione maculare legata all’età AMD o 
ARMD (Age Macular Degeneration, Age Related 
Macular Degeneration) è un disordine della struttura 
della retina al polo posteriore con incidenza progressiva 
all’aumentare dell’età.
Si manifesta com’è noto in due forme: AMD umida, 

(neovascolare, essudativa, disciforme, sierosa, di Junius-
Kuhnt) o “Wet Form”, e AMD secca, (non essudativa, 
non neovascolare, a carta geografica, atrofica, di Biber-
Haab-Dimmer) o “Dry Form”. 
Le conseguenze per l’acuità visiva sono per entrambe le 
forme importanti; per le Wet Form gli effetti sono an-
cor più severi, fino alla cecità, specie nelle popolazioni 
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Fig. 1 - World Health Organization Global Causas of Blindness - WHO 2011

TABELLA 1
GLOBAL BLINDNESS DATA

WHO 2011

39 million blind (82% over age 50)

246 million with low vision 
(63% over age 50)

285 million total visually impaired

1.4 million blind children

2.8 million children with low vision

73% of these live in Africa and Asia

90% of the world’s visually impaired people 
live in developing countries

Abstract 
La degenerazione maculare legata all’età AMD o ARMD (Age Macular Degeneration, Age Related Macular 
Degeneration) è un disordine della struttura della corioretina al polo posteriore con incidenza progressiva all’aumentare 
dell’età. L’autore descrive, attraverso una revisione ampia della letteratura e considerando le caratteristiche d’imaging 
tomografici e angio-OCT, le più comuni e frequenti lesioni neovascolari. Traccia le caratteristiche evolutive e progno-
stiche dei più frequenti sottotipi di CNV, confrontando FA e ICG e Angio-OCT, delineando l’imaging, e proponendo 
una tabella riassuntiva, focus prospettico non definitivo né esaustivo ma si spera di utilità per comprendere meglio le 
peculiarità delle CNV. Sono riportati casi originali che integrano la discussione e aiutano ad affrontare le difficili sfide 
diagnostiche che gli angio-OCT stanno aprendo nell’imaging delle neovascolarizzazioni corioretiniche.
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a più elevato sviluppo industriale [1➝3]. 
- L’incidenza annuale negli Stati Uniti è stimata esse-

re di 3,5 per 1000 abitanti sopra i 50 anni (~1.9/1000 
per la forma secca, ~1.8/1000 per la forma umida)[4]. 
Secondo il NIH, National Institutes of Health, 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[5]. Entro il 2020 si prevedono oltre 3 milioni di 
persone interessate da AMD negli USA[6]. 

- Si stima a livello mondiale che il numero di perso-
ne interessate da AMD nel 2020 sarà di 196 milioni, 
288 milioni (205-399) nel 2040, con il maggior nu-
mero in Asia (113 milioni nel 2040).

- L’Europa, dopo l’Asia, nel 2040 potrebbe avere 69
milioni di persone coinvolte, seguita dall’Africa (39 
milioni), America Latina e Caraibi (39 milioni), Nord 
America (25 milioni) e Oceania (2 milioni)[7] (Fig. 1, 
Tab. 1) . 

- La Wet Form, più frequente nell’anziano generalmen-
te dopo i 70 anni, è quasi sempre a più rapida evoluzio-
ne, con drastiche perdite visive, formazione di emorragie 

sottoretiniche ed esito in 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

Le alterazioni della membrana di Bruch BrM includo-
no difetti nella continuità cellulare e/o della sua matri-
ce basale; i fenomeni infiammatori, di diversa origine, 
sono sempre presenti e influenzano, non poco, i mec-
canismi dell’angiogenesi[8].

- L’espressione non bilanciata di VEGF, anche se ri-
tenuta la più importante causa per lo sviluppo di CNV, 
non sembra sufficiente a determinare e sostenere da so-
la la formazione e il mantenimento di net vascolari[9]. 
Per ulteriori approfondimenti sulla fisiopatologia del-
le CNV eventualmente consultare l’articolo ”EPR & 
AMD” su questa stessa Rivista, oltre la vasta letteratura 
esistente [10].

Dalla fluorangiografia all’imaging OCT 
La fluoroangiografia FA è capace di impregnare le 
membrane neovascolari nelle aree neuro-corioretini-
che interessate in modo netto ed inequivocabile nella 
forma classica, oppure con caratteri non ben definiti e 
solo sospettabili nella forma occulta. 

- In base alla loro distanza nei confronti dell’area fo-
veale le CNV possono essere distinte in:

- Extrafoveali distanti più di 200 μm dalla fovea;
- Iuxtafoveali distanti meno di 200 μm dalla fovea;
- Subfoveali quando coinvolgono la stessa fovea.

- L’originale classificazione delle CNV di Donald

Fig. 2 - CNV Type 1 (L.Yannuzzi)

Fig. 4 - CNV Type 3 (L.Yannuzzi)

Fig. 3 - CNV Type 2 (L.Yannuzzi)
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Gass, in base all’esordio del net vascolare al di sotto o 
al di sopra dell’Epitelio Pigmentato Retinico EPR, pre-
vede un tipo I e II. In fluorangiografia, com’è noto, le 
lesioni di tipo I sono definite occulte e le lesioni di tipo 
II classiche [11]. 

- John Donald MacIntyre Gass (1928-2005) è stato
uno dei più importanti ed influenti oftalmologi del 
Ventesimo Secolo. 
Specialmente durante il lungo periodo che trascorse 
al Bascom Palmer Eye Institute di Miami, dal 1963 al 
1972 come assistant professor, e dal 1972 to 1995 co-
me full professor, descrisse molti degli aspetti fluoroan-
giografici delle CNV, oltre a dare un’originale e nuova 
lettura a molte malattie retiniche, tra tutte la stadia-
zione del foro maculare, compiutamente descritta nel 
1988 e tuttora valida.

- La tradizione scientifica d’eccellenza del Bascom
Palmer Eye Institute è universalmente conosciuta. Per 
ben 16 volte è stato infatti classificato da US News & 
World Report “#1 in Adult Ophthalmology Hospitals”.

- La distinzione delle CNV in classiche ed occulte
è stata accolta e utilizzata, d’altra parte, dal Macular 
Photocoagulation Study dal 1991, e ha tracciato le 
linee di confine utilizzate ed accettate da tutta la va-
sta letteratura esistente, fino all’avvento della tomo-
grafia a radiazione coerente OCT e da poco Angio-
OCT(OCTA)[12] (Fig. 2, Fig. 3).

- Lawrence Yannuzzi et al. dopo un decennio,
nel Duemila, descrissero ed introdussero un nuo-
vo sottotipo di CNV, le RAP, Retinal Angiomatous 
Proliferation[13](Fig. 4).

- L’avvento degli OCT ha provocato una profonda
trasformazione nella diagnostica neuro-corioretinica. 
Da più parti si è sentita l’esigenza e la necessità di una 
revisione nella classificazione delle CNV, patologia che 
più di altre ha usufruito delle straordinarie performan-
ce della FA.

- Senza ribadire che la FA è una metodica invasiva
con i limiti e le precauzioni necessariamente connes-
se alle procedure con consenso informato, gli Angio-
OCT hanno determinato, e non solo perchè dynless, 
progressivamente una lenta e inesorabile diminuzione 
della richiesta di FA.

- K. Bailey Freund et al. nel 2010, sulla scia del suc-
cesso degli OCTA e dell’innegabile qualità di risoluzio-
ne corio-retinica ottenibile con il segnale tomografico, 
proposero una nuova classificazione delle CNV [14].
Nella pubblicazione “Do we need a new classification 
for choroidal neovascularization in age-related macular 
degeneration?” su Retina, questi ricercatori delineano e 
descrivono tre tipi principali di lesioni neovascolari, to-
mograficamente differenziate:

TABELLA 2
CARATTERISTICHE RIASSUNTIVE 

DELLE CNV DESCRITTE

• Type 1
Below EPR o Sub-EPR, occulta alla FA. E’ la forma più comune
di CNV, definita e di aspetto a placca all’ICG, risponde
positivamente agli anti-vegf. Il net si trova tra EPR e Bruch,
sono più estese delle Type 2, l’avascular zone agli OCTA non è
usualmente coinvolta; in questo gruppo rientrano le polipoidi.

• Type 2
Above EPR o Sub-Retinal, Classica alla FA. Il net penetra
il complesso coroide-Bruch-EPR e prolifera nello spazio
sottoretinico al di sopra dell’EPR. A questo gruppo molto
eterogeneo fanno parte le CNV in corso di miopia patologica
e coroidite multifocale; rispondono meno bene agli anti-vegf,
anche se di dimensioni più piccole delle Type 1; si ritrovano
spesso nella slab avascular zone degli OCTA.

• Type 3
RAP o anastomosi retino-coroideali (RCA). Sono circa il
15% delle CNV, spesso bilaterali, con presenza di DEP e
pseudodrusen reticolari; in vivo non sono evidenziabili
preesistenti net Type 1; si manifestano con anastomosi
intraretiniche che dal plesso profondo si portano verso l’EPR.
Yannuzzi ne propone tre varianti.

• Type 4 (in corso di nuova denominazione)
Forme miste Type 1-2; inizialmente localizzate sotto l’EPR
come Type 1, il net si diffonde nella retina esterna.

• Filamentous (pachychoroid) NVs (by Warrow DJ.
Retina. 2013)
Type 1 CNV (sub-retinal pigment epithelium) associate a
ispessimento della coroide ed epiteliopatia diffusa dell’EPR
in corso di corioretinopatie sierose centrali, vasculopatia
polipoide e altre condizioni.

• Myopic CNVs
Sono CNV in corso di miopia elevata con diottrie/lunghezza
assiale ≥ 6 D/ 26 mm. Iniziano sotto l’EPR come le Type 2 e
penetrano nella avascular zone; comunemente di piccole
dimensioni possono diventare molto estese.

• Non exudative NVs
Di recente riscontro. CNV in fase quiescente con possibilità di
riattivazione.

• Residual flow in fibrosis
Di riscontro con OCTA sono neovasi residuali ad altre CNV.
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- Type 1: lesioni neovascolari ad
esordio sotto l’EPR, senza inter-
ruzione del complesso iperriflet-
tente Bruch/EPR evidenziabile
senza discontinuità;

- Type 2: lesioni neovascolari che
hanno interrotto il complesso
iperriflettente Bruch/EPR, proli-
ferano sopra l’EPR e sotto la neu-
roretina, senza invasione intrare-
tinica evidenziabile;

- Type 3: lesioni neovascolari che
corrispondono alle RAP, ad esor-
dio inizialmente intraretinico.

Inoltre gli autori descrivono alcu-
ne lesioni neovascolari corioreti-
niche con caratteri simili alle Type 
1 e 2, senza un esordio temporal-
mente rilevabile, successivamente 
classificate come Type 4.
Freund e collaboratori, al termine 
del loro pregevole lavoro, tracciano 
le caratteristiche evolutive e pro-
gnostiche di ciascun tipo di CNV, 
confrontandosi con i dati della let-
teratura, essenzialmente FA e ICG 
[14]. Le classificazioni d’altra par-
te stanno subendo  veloci  quanto 
repentine modifiche, prevedendo 
ogni alterazione vascolare retinica di 
patogenesi sicuramente non siste-
mica, come le Mac Tel, dando sin-
golare rilievo alle CNV miopiche e 
polipoidi, per cui la tabella riassun-
tiva finale mostrata vuole essere solo 
un focus prospettico non definitivo 
nè esaustivo (Tab 2).

- Secondo varie fonti, come
riferito autorevolmente da B. 
Lumbroso e M. Rispoli tra i pri-
mi a descrivere i vari tipi di CNV 
con OCTA, riportando i dati di 
Joung Freund (AJO del 2014), le 
percentuali di frequenza dei vari 
sottotipi sono[15]:

Type 1: 40% Underneath EPR
Type 2: 9% Subretinal
Type 3: 24% Intraretinal
Type 4: 17% Mixed 

Fig. 5 - International Nomenclature OCT (INOCT) del 2014

Fig. 6 - Spessori  degli strati corioretinici

Fig. 7 - Type 1 CNV. Dall’alto a sinistra: retinografia a colori con alterazioni 
dell’EPR;  la FA in fase iniziale e tardiva con leakage non permette di scoprire 

l’origine dei neovasi che restano occulti. Dal basso a sinistra: scan OCT evidenziano 
la lesione neovascolare sotto l’EPR Type 1 (ROBERTO GALLEGO-PINAZO)
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CNV Retina Esterna & OCT 
- Roberto Gallego-Pinazo (Oftalvist Clinic di Valencia,

Spagna) principale investigatore del Panamerican 
Collaborative Retina Study Group (PACORES), in 
una sua recentissima Review del 2018, descrive molto 
efficacemente il percorso degli studi che hanno portato 
ad individuare la correlazione tra le alterazioni tomo-
grafiche nella retina esterna Outer Retinal Layers ORL, 
e i vari sottotipi di CNV[16].

- Per avere sempre presente la localizzazione topogra-
fica e il versante di crescita delle CNV bisogna rifarsi 
alla International Nomenclature OCT (INOCT) del 
2014, che ha suddiviso lo spessore corioretinico in 18 
slabs, dalla ialoide vitreale/MLI Membrana Limitante 
Interna, versante interno, alla giunzione coroide-sclera, 
versante esterno [17,18](Fig. 5, Fig. 6).

Type 1
- Le iniziali alterazioni delle Type 1 (Below EPR, Sub-

EPR, Hidden CNV, Occulta alla FA) si evidenziano nel-
lo spazio, anatomicamente virtuale, delimitato da due 
bande tomografiche iperriflettenti nella ORL, visibili 
con SD-OCT (Fig. 7, Fig. 8a, Fig. 8b, Fig. 8c). 
Specificatamente il net neovascolare si rivela nello spa-
zio compreso tra la tenue iperiflettenza della Bruch, non 
sempre visibile, alterata e interrota dal net vascolare in 
formazione posizionata all’esterno, adiacente alla corio-
capillare, e l’iperiflettenza ben più evidente e marcata 
dell’EPR, posizionata all’interno, adiacente ai fotorecet-
tori retinici ancora integri al segnale tomografico [16].

- Queste due iperiflettività della ORL in retina sana,
di spessore differenti, sono individuabili con il domi-
nio delle frequenze, OCT Spectral/Fourier Domain o 
Swept-Source. 
La loro differente riflettività, EPR più riflettente del-
la Bruch, è dovuta alle differenze istologiche di queste 
strutture.

- In particolare l’EPR è un tappeto monostratificato
di circa 5 milioni di unità cellulari di forma prevalen-
temente esagonali al polo posteriore, con un diametro 
medio di 16 micron.
L’EPR è uno strato compatto di cellule “perenni” carat-
terizzato da giunzioni serrate Tight Junction, numerosi 
Ribosomi, mitocondri fittamente stipati nel loro cito-
plasma, a conferma dell’intensa attività biologica svol-
ta, e la presenza di granuli di melanina e lipofuscina, 
che aumentano con l’età. 
La solidità del tappeto dell’EPR costituisce funzional-
mente la base anatomica della barriera ematoretinica 
esterna[19].

- E’ sostanzialmente stabilito che le CNV Type 1
trovino terreno favorevole in presenza di materiale 

Fig. 8a - Retinografia CNV Type 1

Fig. 8c - Angiography 6x6mm. Il net neovascolare si 
evidenzia nella zona avascolare dopo modifica degli 

spessori della slab predefinita

Fig. 8b - Imagini HD Radial di 6 mm al polo posteriore 
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lipido-simile in questo spazio virtuale, tra EPR e 
Bruch, morfologicamente individuabile dalle drusen. Il 
deposito di materiale di scarto provocherebbe un’ische-
mia relativa nella ORL; la richiesta di ossigeno, scate-
nerebbe una cascata patogenetica fino alla formazione 
del net vascolare patologico [16]. 

- Altre caratteristiche frequenti nell’imaging tomo-
grafico delle Type 1 sono:

- Presenza di liquido sottoretinico con caratteristiche di
densità variabile che si riassorbe molto raramente in
modo spontaneo;

- Presenza di cavità cistiche o pseudocistiche intraretini-
che non frequenti di piccole/medie dimensioni.

Le Type 1 sono la forma più comune di CNV, appa-
iono spesso come placca all’ICG, più rispondenti e 
sensibili al trattamento anti-VEGF, più estese delle 
Type 2 e, di solito, non reperibili nell’avascular zone in 

angio-OCT. Potrebbero rientrare in questo sottotipo 
le lesioni Polipoidi (Idiopathic Polypoidal Choroidal 
Vasculopaty). 

Type 2 
Nelle Type 2 (Above EPR, Sub-Retinal, Classica alla 
FA) le lesioni sono caratteristicamente localizzate nello 
spazio sottoretinico. Il net neovascolare penetra la ban-
da fortemente iperriflettente dell’EPR, collocandosi 
al di sopra di questo strato cellulare monostratificato, 
senza invadere la retina neurosensoriale. Al di sopra 
dell’EPR sono posti i fotorecettori, coni e bastoncelli, 
precocemente coinvolti nelle Type 2 (Fig. 9, Fig. 10a, 
Fig. 10b)

- Il segnale tomografico nella ORL è molto com-
plesso. Con le nuove performance degli SD-OCT so-
no state identificate quattro bande iperiflettenti [20]
(Fig.11). Dall’interno all’esterno si distinguono:

1. MLE (ELM), Membrane Limiting External, banda
più interna e meno iperiflettente;

2. EZ, Ellipsoid Zone, zona ellissoide molto iperiflettente,
collocata tra segmento esterno ed interno dei fotorecet-
tori con numerosi mitocondri, fittamente stipati;

Fig. 9 -  Type2 CNV. Dall’alto a sinistra: retinografia a colori 
con emorragia maculare; FA in fase iniziale e tardiva con 
evidenza della neovascolarizzazione classica. Dal basso a 

sinistra: le scan OCT evidenziano la CNV Type 2 sopra l’EPR 
e sotto la retina neurosensoriale 

(ROBERTO GALLEGO-PINAZO)

Fig. 10a - Angio-OCT CNV Type 2 verso forma mista Type 4 

Fig. 10b - Il net neovascolare ha oltrepassato l’EPR 
conivolgendo gli strati retinici

Fig. 11 - Rapporti anotomici in fovea tra coni ed EPR
(by R. Spaide)
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3. IZ, Interdigitazion Zone, zona di interdigi-
tazione mediamente iperriflettente, determi-
nata dal contatto tra i microvilli dell’EPR e
i segmenti esterni dei fororecettori, nota an-
che come banda intermedia, corrisponde alla
membrana di Verhoeff;

4. EPR (RPE), banda più spessa fortemen-
te riflettente, più esterna rispetto alle al-
tre, determinata dal complesso EPR/Bruch/
Coriocapillare[21➝25].

- Nelle CNV Type 2, denominazione già
presente nel lavoro di  Grossniklaus e Gass del 
1998 (Am J Ophthalmol 1998;126(1):59-
69.), contemporaneamente alla disorganiz-
zazione e/o distruzione dei fotorecettori e 
dell’EZ, c’è la comparsa di liquido intraretini-
co e/o sottoretinico, a densità variabile, e cisti 
intraretiniche di grandezza variabile [26]. 
Dopo un periodo più o meno lungo le Type 2 posso-
no esitare in fibrosi sottoretiniche o virare nelle Type 
1. Fanno parte di questo sottotipo le CNV in corso di
coroidite multifocale e di miopia patologica.
Gruppo molto eterogeneo di CNV le Type 2, pur es-
sendo di solito meno estese delle Type 1, rispondono
meno al trattamento anti-VEGF, e la zona/slab avasco-
lare all’OCTA risulta ampiamente coinvolta.

Type 3
Descritte inizialmente da L.A. Yannuzzi et al. nel 2001 

su Retina, le Type 3 hanno un’evoluzione molto varia-
bile, iniziando come lesioni intraretiniche[27]. 
Gli inziali punti iperriflettenti, espressione di prodro-
mici net neovascolari, circondano piccole cavità cisti-
che al di sopra dell’ORL, con sviluppo di anastomosi 
retino-coroideali RAP (RCA), alterazioni degli strati 
interni nucleare e plessiforme, e distacco dell’EPR. Le 
Type 3 rispondono molto bene alla terapia anti-VEGF 
(Fig. 12, Fig. 13).
- Yannuzzi ne propose tre varianti o stadi:

Fig. 12 - CNV Type 3 Dall’alto a sinistra: retinografia a colori con microemorragie ed edema maculare; FA in fase iniziale e 
tardiva evidenza la proloferazione angiomatosa. Dal basso a sinistra: le scan OCT evidenziano la CNV Type 3, con i net di 

collegamento che vanno da sotto a sopra l’EPR conivolgendo ampiamente la retina (ROBERTO GALLEGO-PINAZO)

Fig. 13 - Type 3 (G. Querques)
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- StageI, Intraretinal Neovascularization, IRN
- StageII, Subretinal Neovacularization, SRN
- StageIII, Choroidal Neovascularization, CNV

Costituiscono il 15% di tutte le CNV e sono spesso 
bilaretali. Anche se numerosi dati di ricerca fanno pre-
supporre la preesistenza di CNV Type 1, non esistono 
ancora abbastanza evidenze scientifiche a supporto di 
quest’ipotesi patogenetica[27].

Altri sottotipi di CNV
Nella “CNV Classification based on location by Gass and 
Freund” sono descritte altri tipi di neovascolarizzazioni, 
più rare e meno studiate con OCT e OCTA:

- Type 4
- Filamentous (Pachychoroid) NVs
- Myopic CNVs
- Non Exudative NVs
- Residual flow in fibrosis

- Le Type 4 o Miste Type 1-2, inizialmente sono in-
dividuabili con OCT/Angio-OCT sotto l’EPR, e quin-
di rientrano nelle Type 1. Il net neovascolare presto dif-
fonde nella retina esterna, acquistando caratteristiche 
miste Type 1-2, con esordio instinguibile all’imaging 
tomografico, forse perchè non si arriva per tempo nella 
fase “Early” del processo neovascolare.

- Le Pachycoroidi o Filamentose sono state descritte

Fig. 14a - Retinografia di CNV in miopia elevata 

Fig. 14b - HD 5 Line Raster CNV in miopia elevata con 
ampia schisi al  polo posteriore e foro mculre

Fig. 14c - Angiography 3x3mm dopo 3 anti-VEGF a un 
anno di distanza. Placca residuale indistinguibile dall’EPR

Fig. 14d - HD 5 Line Raster dopo due anni. Iperriflettenza 
residuale adesa all’EPR della CNV in miopia elevata con 

schisi retinica e foro maculare
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per la prima volta da DJ Warrow et al. su Retina nel 
2013 nel lavoro ”Pachychoroid pigment epitheliopa-
thy” [33]. Per comprendere bene questa nuova entità 
nosologica delineata dagli OCTA è necessario precisa-
re gli spessori che in media si riscontrano negli strati 
esterni all’EPR.

- La coroide, responsabile del supporto vascolare del
terzo esterno della retina e, in particolor modo, dei fo-
torecettori e dell’EPR, è alimentata, com’è noto, dai ra-
mi anteriori e posteriori delle arterie ciliari.
Dall’interno all’esterno troviamo istologicamente:

- Membrana di Bruch
- Coriocapillare (Ruysch Layer)
- Strato di Sattler con vasi di medio diametro
- Strato di Haller con vasi di largo diametro
- Suprachoroidea zona di transizione tra coroide

- La coriocapillare ha uno spessore medio di 20-25
µm, vasi fenestrati con pori di 700-800 µm che lascia-
no passare grandi molecole dal circolo sanguigno. Lo 
spessore della coroide varia con gli anni, riducendosi di 
10-15 µm ogni decade, con la razza, sesso, e nei vari
quadranti del bulbo oculare.

- In area subfoveale lo spessore della coroide è media-
mente 300 µm, lo spessore dello Strato di Sattler 87+/-
56 µm e quello dello Strato di Haller 141+/-50 µm.

- Warrow et al. descrivono diciotto occhi di nove
pazienti tra 27 e 89 anni sottoposti a retinografia, au-
toflorescenza e SD-OCT con EDI Enhanced Depth 
Imaging.
Nelle conclusioni affermano che nelle Pachicoroidi ri-
entrano una serie disparata e spesso misconosciuta di 
alterazioni corio-retiniche, sierose centrali, vasculopatie 
polipoidi, dove è presente un’ispessimento della co-
roide (mediamente 460.2µm), associato ad anomalie 
dell’EPR, senza una storia di fluido sottoretinico [32]. 

- Javier Gavàn Molina su American Academy of
Ophthalmology riassume efficacemente le caratteri-
stiche delle Pachicoroidi Spectrum, ancora non suffi-
cientemente conosciute. Le comuni caratteristiche di 
questo gruppo di alterazioni OCTA-rilevabili sono l’i-
spessimento della coriocapillare da cui deriva il nome 
(da greco παχù = pachy, spesso), la dilatazione e l’iper-
permeabilità dei vasi della coroide, causa di alterazioni 
EPR-Bruch e dei distacchi sierosi retinici, e una comu-
ne quanto ancora poco chiara patogenesi. 
Quadri di Pachicoroide sono stati descritti inoltre in 
corso di Vogt-Koyanagi-Harada, Multiple Evanescent 
White Dot Syndrome e Multifocal Choroiditis [34].

- Sulle CNV in corso di miopia elevata si è molto
scritto e discusso.

- Alfredo Pece è tra i più autorevoli studiosi di questa
insidiosa condizione patologica. La comparsa di neovasi è 
una grave complicazione della miopia patologica. La com-
parsa di CNV in miopia elevata si verifica nel 5%-10% 
dei pazienti, più frequentemente nelle donne (67%).
Le CNV possono svilupparsi in area subfoveale nel 
58% o in area iuxtafoveale nel 32% [35] e sono coin-
volti solitamente giovani adulti. Le CNV miopiche 
hanno una prognosi poco favorevole, spesso precedute 
da lacquer cracks, interruzioni lineari della membrana 
Bruch, associate a net patologici corioretinici nel 82% 
degli occhi (Fig. 14a, Fig. 14b, Fig. 14c, Fig. 14d).

- Note oftalmoscopicamente nella forma evoluta co-
me macchia di Fuchs, le CNV in corso di miopia pa-
tologica possono manifestarsi nel 30% dei casi nell’oc-
chio adelfo entro 8 anni dall’esordio.
Iniziano tra la retina neurosensoriale e l’EPR, rientran-
do nelle Type 2, si evidenziano nella zona avascolare 
degli angio-OCT, usualmente sono di dimensioni ri-
dotte, ma possono continuare a proliferare fino a co-
prire grandi aree [36].
Per ulteriori approfondimenti sulle CNV miopiche si 
rimanda ai fondamentali lavori di Alfredo Pece et al.

- Neal V. Palejwala et al. affermano che le CNV han-
no una frequenza del 15% tra le AMD. La presenza di 
una CNV o di altre alterazioni retiniche come drusen o 
rimaneggiamenti dell’EPR possono portare un alto ri-
schio per l’occhio adelfo nello sviluppo di AMD, come 
del resto affermato dallo studio AREDS. Nel loro lavo-
ro descrivono due casi di CNV silenti evidenziate con 
OCTA.  I termini AMD neovascolare ed essudativa 
potrebbero essere considerati equivalenti, con caratteri-
stiche fisiopatologiche FA e OCT ricollegabili. OCTA 
consente un passo in avanti: permette di distinguere 
ed individuare,  in corso di AMD, CNV in fase attiva 
oppure silente/quiescente [37]. Questi quadri vascola-
ri descritti da Lumbroso e Querques dal 2013 stanno 
acquistando sempre più dettagliato rilievo, valenza fi-
siopatologica e importanza prognostica nel follow-up, 
anche se ulteriori studi sono necessari per delinearne la 
vera portata. [38]

Sottotipi di CNV & risposta agli anti-VEGF
- Roberto Gallego-Pinazo nella già citata Review tra

FA e OCT riferisce che, oltre alle evidenti diversiità 
nell’imaging, esistono differenze tra le due metodiche 
nel classificare le CNV [15].

- Su 266 occhi in 232 pazienti, partendo come rife-
rimento dagli studi di Jung et al.[28], l’autore afferma 
che le CNV occulte in questo gruppo di pazienti indi-
viduate con FA sono 49.6% contro il 39.9% di Type 
1 con OCT; le CNV classiche sono il 12% con FA 
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contro il 9% di Type 2 con OCT; le RAP il 28.6% con 
FA contro il 34.2% di Type 3 con OCT [16].

- Le lesioni miste Type 4, infine, sono state riscon-
trate nel 9.8% con FA mentre nel 16.9% con OCT.
Gli OCT migliorano comunque la capacità di distin-
guere e determinare le CNV rispetto alla FA, che non 
riesce sempre a delinearne le dimensioni[16].

- Bailey Freud el al., in una loro Review completa ed
esaustiva, discutono sulle caratteristiche delle terapie 
anti-VEGF. Dopo gli iniziali entusiasmi per la loro effi-
cacia, le intravitreali hanno mostrato tutto il loro limi-
te, specialmente nei risultati a lungo termine.

- Dopo lo studio PrONTO che ha cercato di

verificare dopo le tre intravitreali iniziali la possibilità 
di un trattamento personalizzato, e gli studi SUSTAIN 
e HARBOR, che hanno convalidato l’efficacia della 
somministrazione al bisogno (Pro Re Nata, PRN), la 
strategia Treat-and-Extend (T&E) permette di iniettare 
il paziente ad intervalli crescenti, con un massimo a 12 
settimane in assenza di fluido all’OCT, e con intravi-
treali più ravvicinate se nei controlli viene nuovamente 
riscontrato fluido.

- Con il termine TER, Treat and Extend Regimen,
allargando il concetto, s’intende l’algoritmo per deter-
minare la migliore risposta terapeutica con la minima 
dose e il più lungo intervallo di somministrazione. 
Lo scopo è di diminuire, oltre il numero complessi-
vo di intravitreali, anche i controlli necessari ed utili, 
OCT guidati, per una terapia sempre più personaliz-
zata, migliore compliance del paziente, e minori costi 
complessivi[29].

- Claudio Azzolini e Giuseppe De Crecchio riferisco-
no molto efficacemente, dopo una esauriente disamina 
sulle terapie intravitreali nelle Wet Form AMD, che le 
nuove strategie di trattamento TER, risultano essere 
ugualmente efficaci, meglio tollerate e più economi-
che rispetto ai trattamenti mensili utilizzati negli studi 
ANCHOR e MARINA[30].

- Chae B et al., sulla scia delle efficaci indicazioni ri-
cavate dai TER, in uno studio osservazionale su 154 
occhi in 138 pazienti con Wet Form AMD, fanno rile-
vare come i pazienti Type 1 mantenevono una migliore 
visione rispetto agli altri sottotipi di CNV a distanza 
di due, tre e quattro anni; viene ritenuto buono un 

TABELLA 3
APERTURA DEL FIELD OF VIEW FOV CON 

VARIE TECNICHE D’IMAGING 
(by: opticianonline.net)

Direct ophthalmoscopy ≈ 5°− 10°

PanOptic™ ophthalmoscope ≈ 25°

Indirect ophthalmoscopy ≈ 37° 

Traditional fundus photography 30° −45°

Zeiss Clarus 500 200° wide by 200° tall

Fig. 15 - Montage 5 images 8x8mmm con AngioPlex Cirrus 
Zeiss 5000 (Archivio Zeiss)

Fig. 16 - Montage 6 images 6x6mm con AngioPlex Cirrus 
Zeiss 5000 (Archivio Zeiss)

Fig. 17 - Ultra-widefield OCTA (~20-mm width, 10-mm 
height, 7-mm depth) con 200-kHz swept-source OCT 

system Simon S. Gao et al.)
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risultato visivo di 20/60 o superiore.
- In questo studio è emerso inoltre che l’acuità rag-

giunta dopo la terza intravitreale era il migliore e più 
robusto indice statistico per riconoscere il risultato vi-
sivo nel follow-up. Gli autori hanno riscontrato per le 
Type 3 una predittività sull’acuità visiva maggiormente 
prevedibile entro i due o tre anni, che diventa invece 
inattendibile dopo il quarto anno. La presenza di Type 
2 era correlata quasi sempre a minori speranze visive 
per l’intero periodo di osservazione considerato[31].

- Mrejen S et al., in studio retrospettivo, hanno di-
mostrato che l’aumento dell’acuità visiva di tre linee o 
maggiore dopo quattro anni di follow-up era stretta-
mente correlato con il sottotipo di CNV. In 210 occhi 

di 185 pazienti seguiti per un periodo medio di 3,5 
anni, con un TER che ha richiesto una media di 8.3 
(±1.6) intravitreali/anno, i soggetti Type 1 avevano un 
guadagno visivo nel 42%, i Type 2 nel 12%, i Type 3 
nel 27% dei casi. Similmente le perdite visive a quattro 
anni erano presenti nel 25% dei pazienti Type 1, nel 
10% Type 2, e nel 45% Type 3[32]. 

Conclusioni finali & ultimate goal
Gli algortmi di decorrelazione implementati da pochi 
anni nei software degli SD-OCT hanno permesso di 
evidenziare il flusso corioretinico.

- Le CNV sono il campo di prova e di confronto più
arduo che gli Angio-OCT stanno affrontando con suc-
cesso nei confronti della FA.

- A. Faridi et al. su Retina (2017) affermano che
l’OCT strutturale ha un’eccellente sensibilità nell’in-
dividuare le CNV, e che i falsi positivi, eventualmente 
rilevati, possono essere mitigati dalle informazioni pro-
venienti del flusso rilevato dall’OCTA[40]. 
Le segmentazioni che i device offrono sono standar-
dizzate ed automatiche, sufficienti  quasi sempre a in-
dividuare le diverse forme di CNV. L’ampiezza delle 
due linee della segmentazione, interna ed esterna,  è di 
fondamentale importanza per intercettare pienamente 
le differneti forme di CNV.  In ogni caso bisogna es-
sere pronti a cambiare manualmente la segmentazione 
per le CNV che eventualmente ricadono fuori dalle 
slabs di decorrelazione proposte, e per delineare il net 
patologico in tutta la sua forma e ampiezza. Inoltre è 
opportuno controllare la qualità dell’imaging finale, ri-
muovere  e accorgersi per quanto è possibile degli arte-
fatti,  e adeguare l’apertura del campo di decorrelazione 
secondo l’estensione delle CNV[41].
L’adeguamento  infine dell’andamento delle linee di 
segmentazione al variare del profilo dell’EPR in corso 
di CNV o per altra patologia, è argomento di discus-
sione e aggiornamento sui software degli OCTA, al fi-
ne di non incorrere in errori e aiutare una più corretta 
lettura angiografica.

- ML Farecki et al. affermano, in una disamina di 36
pazienti, che nella AMD essudativa l’OCTA è capace 
di distinguere i vari sottotipi di CNV nelle slabs sele-
zionabili “mid-choroid”, “CC” e “RPE”. Riferiscono 
inoltre che le CNV Type 1 sono più estese, mostrano 
spesso una demarcazione sfumata dalla vascolarizzazio-
ne circostante, e sono visibili particolarmente nella slab 
“ mid-choroid”. 
Le CNV Type 2, invece, sono di estensione più con-
tenuta delle CNV Type 1, si evidenziano con distac-
co più marcato dai vasi vicini, e sono visibili nella slab 
“outer retina”[42].

Fig. 18 - Imaging Widefield a 200°di retinopatia diabetica 
non trattata eseguita con Clarus 500 Zeiss

Fig. 19 - Imaging Ultra Widefield a 267° di retinopatia 
diabetica trattata con argon laser eseguita con  Clarus 

Zeiss 500
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L’eccellente agreement con la FA dell’imaging dynless 
porta ad ulilizzare sempre meno l’angiografia con colo-
rante, soprattutto dopo l’evoluzione verso il widefield, 
l’ampio campo, che permette di superare il limite dei 6 
mm centrali degli OCTA, area retinica insufficiente nel 
visionare la media periferia, tanto importante in molte 
patologie vascolari corio-retiniche.

- L’estrema periferia resta indagabile ancora solo con
FA, utilizzando HRA2 con l’aiuto eventualmente della 
lente di Staurenghi[39]. 

- Le iniziali fundus camera riuscivano a offrire im-
magini retiniche a 20° con un campo visivo, Field of 
View FoV, esteso fino a 30° lateralmente. Le moderne 
digital retinal cameras offrono normalmente un FoV 
da 30° a 45°. Un FoV oltre i 50° viene considerato 
widefield imaging e, molto recentemente, si sono con 
successo sviluppate device che permettono imaging 
widefield a 100° e ultra-widefield fino a 200° ed oltre 
[Tab. 3] [43].

- I software dei nuovi OCTA permettono di utiliz-
zare aperture di campo singole da 3 a 8 mm, con la 
possibilità di montaggio, limitata per ora al plesso su-
perficiale, arrivando ampiamente a superare le aree reti-
niche, oltre le arcate vascolari. 

- L’OCTA AngioPlex Cirrus 5000 Zeiss, utilizzato
per le immagini OCT/OCTA in quest’articolo, per-
mette di assemblare fino a 5 immagini 8x8mm e/o 6 
immagini 6x6mm, sempre solo per il plesso superficia-
le (Fig. 15, Fig. 16). 

- Simon S. Gao et al. avvalorano la possibilità dia-
gnostica del widefield per mezzo del montaggio di più 
angiografie dynless[43]. 

- Utilizzando un prototipo ultra-widefield OCTA a
200-kHz Swept-Source system si arriva a coprire un’a-
rea corioretinica al polo posteriore di 20 mm in lar-
ghezza, 10 mm in altezza e 7 mm in profondità (Fig.
17). La possibilità di avere un overlaid delle angiografie
dyenless AngioPlex Cirrus con le immagini widefield
del nuovo Fundus Camera Clarus 500 Zeiss appena
immesso in vendita, migliorerà sicuramente la qualità
diagnostica complessiva dell’imaging neuro-retinica,
con maggiore precisione e minori errori (Fig. 18).

- Il nuovo device Clarus 500 UWF Zeiss permette
un’imaging retinico con apertura di 133°/ uno scatto 
(one shoot), di 200° due/quattro scatti e montaggio 
automatico e fino a 267° con sei scatti e montaggio 
manuale. La piattaforma Forum permette di integrare 
le immagini tra Clarus e AngioPlex, con sovrapposi-
zione precisa tra le alterazioni vascolari e le alterazioni 
fotografiche.

- I futuri progressi molto promettenti degli SS-
OCTA e dell’UWF sicuramente permetteranno, in 
tempi ravvicinati, un’indagine a tutto campo fino al 
limite sclerale della corioretina, aiutandoci nella com-
prensione della patogenesi delle CNV, per molti versi 
controversa e ancora non pienamente stabilita nelle va-
rie sottoforme. n
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