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Abstract: Questa breve review riassume le principali caratteristiche di degenerazione corneale di Salzmann, una patologia descritta 
all’inizio del secolo scorso, che però, a tutt’oggi rimane spesso non diagnosticata è risente della mancanza di precise connotazioni 
eziopatologiche e di poca considerazione in ambito clinico, nonostante una nutrita letteratura a riguardo. Molti oculisti tendono a 
sottostimarne l’impatto sulla qualità della vita e della vista dei pazienti e spesso la scarsa conoscenza delle problematiche connesse 
allo sviluppo delle nodularità porta ad una non corretta gestione delle varie fasi della patologia. Risulta fondamentale un corretto 
inquadramento clinico e diagnostico della gravità della patologia e dei sintomi riportati dal paziente per avviare un iter terapeutico 
mirato alla risoluzione dei sintomi e, se necessario, all’asportazione dei noduli.
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Introduzione
La degenerazione nodulare di Salzmann (SND) è 
una patologia corneale degenerativa, lentamen-
te progressiva, generalmente bilaterale, caratte-
rizzata dalla presenza di noduli grigio-biancastri 
rilevati rispetto la superficie corneale.  Tali no-
duli possono essere singoli o multipli e sono 
classicamente localizzati nella media periferia 
corneale.
La SND è stata descritta per la prima volta 
nel 1925 dall’oculista austriaco Maximilian 
Salzmann che osservò 23 occhi affetti da mol-
teplici noduli corneali di colore biancastro di va-
rie forme. Descrisse la condizione come “una 
forma di distrofia corneale a carattere nodulare” 
e notò che tali noduli erano associati ad attacchi 
ricorrenti di cheratocongiuntivite1.

La degenerazione corneale nodulare di Salzmann 
a tutt’oggi rimane spesso non diagnosticata, e 
con questo non viene prescritta adeguata tera-
pia per ridurre la sintomatologia ed eliminare o 
ridurre numerosi fattori di rischio. Un corretto 
inquadramento diagnostico permette di attuare 
le terapie sia conservativa che chirurgica in re-
lazione alla gravità della malattia con obiettivo 
di ridurre la sintomatologia e preservare l’acuità 
visiva.

Epidemiologia
È considerata una malattia sporadica bilaterale 
nel 58-76% dei casi, a prevalenza sconosciuta, 
più frequente nel sesso femminile di razza cau-
casica, la fascia di età alla quale si manifesta è 
mediamente intorno ai 50-60 anni di età, anche 
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se non sono rari i casi giovanili.  Può insorgere 
in seguito a malattie corneali croniche o ricor-
renti anche se sono stati descritti numerosi casi 
senza pregresse affezioni corneali. 

Eziologia e fattori di rischio
Eziopatogenesi rimane sconosciuta, cosi come 
il ruolo di fattori genetici. Probabilmente tra le 
cause vi sono numerosi fattori ambientali; la 
malattia è multifattoriale con reazione aspe-
cifica del tessuto basata su predisposizione 
individuale.
La SND può essere causata da disturbi corneali 
ricorrenti e cronici, anche se sono stati registrati 
diversi casi in assenza di patologie corneali pre-
gresse. In alcuni pazienti la malattia si presenta 
a seguito di interventi chirurgici o a lesioni trau-
matiche della cornea2-8. Sono stati segnalati rari 
casi associati a malattie sistemiche infiamma-
torie croniche come il morbo di Crohn9,10.
Il fattore di rischio maggiormente riconosciuto 
è l’infiammazione della superficie oculare e, in 
particolar modo, la disfunzione delle ghiandole 
di Meibomio; altri quadri sono la blefarite croni-
ca, la malattia dell’occhio secco, la cheratocon-
giuntivite flittenulare, la cheratocongiuntivite di 
Vernal, trachoma, cheratite interstiziale, uveite 
cronica, esposizione attinica, l’utilizzo quotidia-
no di lenti a contatto, lo pterigio,  una distribu-
zione disomogenea del film lacrimale ed altre 
cheratopatie degenerative. 
Altri fattori di rischio conosciuti sono gli agenti 
ambientali e genetici, i traumi oculari, pregressi 
interventi chirurgici sulla cornea2-7. In partico-
lare una maggiore incidenza della SND è stata 
osservata in pazienti sottoposti ad interventi 
di chirurgia refrattiva corneale come la LASIK8. 
Diverse patologie a carattere sistemico sono 
state descritte in pazienti affetti da SND, ma 
a tutt’oggi la relazione tra esse e lo sviluppo 
dei noduli, spesso presenti in forma bilaterale, 

non è ben chiara. Alcuni autori hanno studia-
to l’associazione tra la dermatopatia reticolare 
pigmentosa e la degenerazione di Salzmann, 
dovuta principalmente al coesistente disturbo 
della superficie oculare presente11,12.
Patologie infiammatorie croniche come il morbo 
di Crohn sono state collegate allo sviluppo della 
SND in forma ricorrente, bilaterale e avanzata 
con una significativa riduzione dell’acuità visi-
va9,10. La presenza di noduli di Salzmann è stata 
osservata in diversi quadri patologici sistemici, 
come la malformazione di Dandy-Walker, la sin-
drome di Kabuki, Kartagener ed Ehler Danlos  
(seppur in questo caso specifico, il paziente af-
fetto era stato sottoposto a LASIK). Infine, un 
case report di una paziente sottoposta a LASIK, 
descrive l’associazione tra oftalmopatia tiroidea 
e SND bilaterale ricorrente13-18.

Fisiopatologia 
I reperti istopatologici mostrano fibrosi subepi-
teliale con noduli formati da tessuto connettivo 
denso con degenerazione ialina, localizzati a 
livello sub-epiteliale o con estensione fino a un 
terzo dello stroma corneale anteriore. 
I noduli sono associati ad un assottigliamen-
to dell’epitelio corneale sovrastante e alle al-
terazioni della membrana di Bowman e a vol-
te con duplicazione della membrana basale 
epiteliale2,3,19,20.
Da un punto di vista fisiopatologico non si co-
noscono gli esatti meccanismi della formazione 
dei noduli, ma è certo che a seguito della rot-
tura della membrana basale epiteliale e della 
membrana di Bowman i cheratinociti migrano 
anteriormente stimolando la migrazione dei fi-
broblasti dello stroma corneale, i quali vanno 
incontro a differenziazione in miofibroblasti. 
Questi ultimi producono una matrice extracel-
lulare fibrotica e disorganizzata che rappresenta 
il materiale per la formazione del nodulo19-21. 
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Diagnosi e Clinica
La diagnosi si basa principalmente sull’esame 
clinico con lampada a fessura dove si evidenzia 
presenza di noduli singoli o multipli disposti in 
modo circolare nella media periferia della cor-
nea, per il resto perfettamente trasparente.  I 
noduli sono di solito rotondi, anche se occasio-
nalmente possono assumere una forma conica. 
La distribuzione può dipendere dai fattori predi-
sponenti, quelli associati all’infiammazione della 
superficie sono localizzati nei settori superiori 
ed inferiori; quando associati 
alle lenti a contatto si trovano 
nella zona corrispondente alla 
rima palpebrale. Comunque i 
noduli possono essere localiz-
zati in qualsiasi quadrante in-
dipendentemente dal fattore di 
rischio2. In presenza di noduli 
associati a pregressa chirur-
gia dello pterigio, a volte si può 
osservare una presenza di vasi 
anche se la SND e tipicamente 
avascolare. 
Nelle fasi iniziali i pazienti 
possono essere totalmente 
asintomatici e in questi casi la 
diagnosi e puramente casua-
le durante una normale visita 
oculistica. Con la progressione 
della malattia i sintomi più fre-
quentemente lamentati dal pa-
ziente sono legati al discomfort 
oculare caratterizzato da sen-
sazione di corpo estraneo, do-
lore, lacrimazione, blefarospa-
smo. All’esame obiettivo oltre 
i noduli si osserva un’iperemia 
congiuntivale6,7. La formazione 
di noduli nelle fasi avanzate in-
duce alterazioni della curvatura 

corneale con un appiattimento centrale risul-
tanti in errori refrattivi come astigmatismo iper-
metropico composto a volte di grado elevato 
con importante riduzione dell’acuità visiva22,23. 
All’esame biomicroscopico i noduli appaiono 
come sollevamenti sub epiteliali nella media pe-
riferia corneale in numero da 1 a 8 circondati 
da cornea chiara, di forma varia e dimensioni 
di circa 1-2 mm, a volte coalescenti tra loro a 
formare aree allungate e sopraelevate rispetto 
la superficie corneale (Fig. 1, 2). 

Figura 1 - Noduli multipli.

Figura 2 - Noduli confluenti.  
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La localizzazione del nodulo dipende dai fattori 
predisponenti collegati e dallo stress indotto a 
livello delle varie porzioni corneali. L’anomala 
distribuzione del film lacrimale causata dalle 
nodularità può facilmente essere diagnosticata 
grazie all’utilizzo di coloranti vitali. La topografia 
corneale mostra le alterazioni della curvatura 
con marcato appiattimento centrale nei casi 
evoluti (Fig. 3). 
La tomografia a coerenza ottica della cornea 
mostra depositi sub-epiteliali iper-riflettenti con 
intensità di segnale variabile a seconda delle 
discontinuità di densità all’interno dei noduli 

stessi. Al di sopra di ciascun nodulo si osserva 
uno strato epiteliale assottigliato (Fig. 4). Alcuni 
noduli mostrano spicule triangolari che possono 
approfondirsi maggiormente negli strati sotto-
stanti con alterazioni stromali. La tomografia 
risulta utile nella scelta dell’algoritmo terapeu-
tico grazie alla valutazione precisa delle carat-
teristiche come adesione agli strati sottostanti 
e della profondità del nodulo. 

Trattamento
La scelta terapeutica viene effettuata in base 
all’impatto che la patologia ha sulla qualità 

Figura 3 - Topografia corneale evidenzia marcato appiattimento centrale con elevato astigmatismo. Si osserva la de-
formazione degli anelli riflessi dalla superficie corneale alterata.

Figura 4 - Scansione ottenuta tramite AS-OCT. Mostra depositi iper-riflettenti sub-epiteliali estesi fino allo stroma anteriore.
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di vita del paziente. Vengono quindi valutate 
l’intensità e la severità dei sintomi, così come 
la localizzazione e la misura dei noduli e l’im-
patto che la patologia ha sull’acuità visiva del 
paziente. 
Un trattamento a carattere conservativo viene 
preferito nei casi paucisintomatici, instaurando 
un regime di igiene palpebrale, impacchi cal-
do-umidi e utilizzo di sostituti lacrimali. Qualora 
la terapia attuata non dovesse rivelarsi suffi-
ciente o si verificasse contestualmente una ri-
correnza di quadri infiammatori della superficie 
oculare, si può ricorrere ad una terapia topica 
a base di steroidi, farmaci antiinfiammatori o 
immunomodulanti.
Le opzioni chirurgiche sono da considerarsi va-
lide nei casi in cui la patologia interferisca con 
il raggiungimento di un’acuità visiva soddisfa-
cente, in presenza di noduli multipli con marcata 
alterazione del profilo corneale o nel caso di 
presentazioni atipiche con noduli in prossimità 
della zona ottica.
L’opzione chirurgica meno invasiva che garanti-
sce il risparmio del tessuto sano è la nodulec-
tomia con clivaggio del nodulo tramite una lama 
piatta, eventualmente seguita da completamen-
to con PTK al fine di regolarizzare la superficie 
e ripristinare una curvatura corneale regolare e 
omogenea21-23. 
In altri casi è possibile ricorrere a procedura di 
cheratectomia superficiale, anch’essa seguita 
da fotocheratectomia terapeutica. In tutti que-
sti casi è possibile associare alle suddette pro-
cedure chirurgiche l’apposizione di una mem-
brana amniotica o l’utilizzo intraoperatorio di 
mitomicina C23,24. Soltanto nei pochi casi di in-
teressamento degli strati stromali più profondi, 
si può prendere in considerazione la procedura 
di cheratoplastica lamellare anteriore e solo in 
rari casi quella perforante.
Le recidive della SND dopo il trattamento 

chirurgico possono presentarsi dopo diversi 
anni e sono correlate alla persistenza di sotto-
stanti fattori di rischio e le patologie croniche. 
Indubbiamente un adeguato controllo posto-
peratorio dell’infiammazione ha un importante 
ruolo nella riduzione del rischio di recidive della 
malattia2-7.

Diagnosi differenziale
Nella diagnosi differenziale bisogna considerare 
i cheloidi corneali, che appaiono come masse 
nodulari bianche in qualsiasi settore corneale e 
seguono traumi oculari o chirurgia. 
Un’altra patologia che deve essere considerata 
è la degenerazione periferica subepiteliale iper-
trofica caratterizzata da una fibrosi anulare in 
prossimità dei vasi limbali anomali, localizzata 
tipicamente in quadrante supero nasale in as-
senza di infiammazione. Tale patologia secon-
do alcuni autori costituisce una variante della 
SND ma a tutt’oggi in letteratura ci sono i pareri 
contrastanti25,26.

Conclusioni
La degenerazione nodulare corneale di Salzmann 
è una malattia corneale degenerativa, spesso 
misdiagnosticata, di etiopatogenesi non nota. 
Diagnosi è principalmente clinica con partico-
lare importanza dell’anamnesi. 
La malattia si presenta inizialmente con un 
singolo nodulo asintomatico in media periferia 
corneale. Con tempo il numero di noduli può 
aumentare assumendo una tipica distribuzione 
anulare. Nei casi più severi la SND causa distur-
bi della superficie oculare e notevole riduzione 
dell’acuità visiva.
Il trattamento nelle fasi iniziali è conservativo e 
associato a eliminazione dei fattori di rischio. 
Nelle forme avanzate con importante riduzio-
ne dell’acuità visiva è necessario un approccio 
chirurgico.
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