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Abstract: Larticolo prende spunto dallimportanza crescente dei biomarkers in medicina, e passa in rassegna brevemente
la letteratura pini significativa sulla necessita di trovare utili e validi indici tomografici nella diagnosi e per la terapia delle
malattie retiniche. In particolar modo si evidenzia il valore dello spessore retinico come biomarker in relazione all acuita
visiva. Vengono passati al vaglio alcuni tra gli studi piiy interessanti, per stabilire la possibilita di una valutazione anche
Sfunzionale dellimaging OCT/OCTA. Levidenza di questa possibilita, e linterconnessione elo interdipendenza tra dato
strutturale e funzionaliti visiva sta assumendo, infatti, sempre piiy importanza. Passare da una lettura statica ad una di-
namica e funzionale dellimaging OCT/OCTA sembra oggi una strada percorribile, a portata di mano, per le aumentate
performance dei moderni device, e per il miglioramento dei loro soffware applicativi,

Keywords and abbreviations: A] Adberens Junctions, AD Alzheimer Disease, BCVA Best-Corrected Visual Acuity,
CMT Central Macular Thickness, DA Diabetic Retinopathy, DCP Deep Capillary Plexus, DME Diabetic Macular
Edema, DRIL Disorganization Retinal Inner Layers, ERM Epiretinal Membrane, ETDRS Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study, EZ Ellipsoid Zone, FA Fluorescein Angiography, FAZ Foveal Avascular Zone, FCP Foveal Center
Point, FCS Foveal Central Subfield, GCIPL Ganglion Cell-Inner Plexiform Layer, INL Inner Nuclear Layer, JAM
Junctional Adhesion Molecules, LMH Lamellar Macular Hole, MLI Membrane Limiting Internal, NIH National
Institutes of Health, OCT/OCTA Optical Coberence Tomography/Optical Coberence Tomography Angiography, OLM
Outer Limiting Membrane, PNR Pro Re Nata, RPE Retinal Pigment Epithelial, SCP Superficial Capillary Plexus, T&E
Treat and Extend, T] Tight Junctions, VA Visual Acuity, VEGF Vascular Endothelial Growth Factor.

Introduzione

Il termine “biomarker” ¢ stato utilizzato la prima volta
nel 1973 per indicare la presenza o assenza, in termini
generici, di materiale biologico.

Gli appellativi ‘marker biochimico” e “marker biologico”

sono comparsi da molto tempo in letteratura, nel 1949
e nel 1957 rispettivamente [1>3].

La ricerca di biomarkers nell'imaging tomografico reti-
nico, sempre pill dettagliato e significativo, non poteva
non accendere la curiosita verso questa prospettiva.

La tomografia a coerenza ottica, tecnologia ormai af-
fidabile, veloce, sensibile, di facile utilizzo, con ele-
vate risoluzioni, indicata nella quasi totalita delle

patologie oftalmiche, offre terreno fertile per indivi-
duare eventuali biomarkers specifici nelle diverse pato-
logie corioretiniche.

Indagare e stabilire possibili quanto probabili gerarchie
funzionali con gli OCT/OCTA ¢ un obiettivo di ricer-
ca da perseguire, sicuramente ambizioso, certamente
utile, che ulteriormente sara sviluppato con I'evolversi
di questa tecnologia.

Le considerazioni che scaturiscono dalla disamina della
letteratura e dall’esperienza personale, anche se non si-
stematica, favoriscono alcuni approfondimenti e validi
spunti per interpretare un tomogramma OCT/OCTA
dal lato funzionale, individuando le alterazioni piu
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significative con dignita di veri markers.

I pochi dati finora disponibili sul rapporto struttura/
funzione nelle patologie neuroretiniche, e l'utilizzo re-
lativamente recente della tomografia nell'indagine re-
tinica, costituiscono gli ostacoli piu significativi a tale
proposito. Con difficolta si trovano in letteratura studi
immediati ed esaustivi sull’argomento.

Ogni apporto personale migliorera la comprensione di
questa difficile relazione. La condivisione di pil risulta-
ti, utilmente coordinati, sara essenziale per raggiungere
dati statisticamente validi ed universalmente accettati.
Quest’articolo si limita a discutere la validita dello spes-
sore retinico come biomarker funzionale, descrivere le
possibili correlazioni tra spessore e acuita visiva, consi-
derare la catena fisiopatologica degli eventi che collega
la variazione dello spessore retinico all’acuita visiva.
Ogni sforzo verso la ricerca di tracce significative nell’i-
maging tomografico per suscitare stimoli, pili autore-
voli e completi studi sull'argomento, non sara certa-
mente speso invano.

Dare risposte funzionali alle variazioni strutturali neu-
roretiniche ¢ la strada giusta per arrivare a diagnosi pil
circostanziate, nel predisporre razionali e piu mirate
terapie.

Background

Nel 1998, il National Institutes of Health Biomarkers
Definitions Working Group ha definito un biomarca-
tore come ‘una caratteristica oggettivamente misurata e
valutata come indicatore dei normali processi biologici,
processi patogeni o risposte farmacologiche a un intervento
terapeutico”.

I NIH National Institutes of Health, nati nel 1930,
con sede a Bethesda nel Maryland, sotto I'egida del go-
verno, utilizzano il 28% circa (26.4 miliardi di dollari)
dei fondi annualmente spesi per la ricerca biomedica
negli Stati Uniti.

Comprendono in tutto 27 Istituti e Centri separati, ol-
tre I'Office of the Director [3].

Una joint venture sulla sicurezza chimica guidata
dall'OMS Organizzazione Mondiale della Sanita, in
collaborazione con le Nazioni Unite e I'Organizzazione
internazionale del lavoro, ha ridefinito un biomarcato-
re come ‘gualsiasi sostanza, struttura o processo che puo
essere misurato nel corpo o nei suoi prodotti e influenzare
0 prevedere l'incidenza di esiti 0 malattie”.

Una definizione ancora pitt ampia prende in conside-
razione gli effetti di eventuali trattamenti e intervent,
non escludendo ['esposizione ambientale non intenzio-
nale a sostanze chimiche o sostanze nutritive [4].

Nella relazione sulla validitd dei biomarcatori per la
valutazione del rischio ambientale lo stesso OMS ha,

Pharmacodynamic
IResponse
~  Biomarker

Monitoring

Biomarker

- l - Types

‘ \\\ of biomarkers

f/ Diagnostic

Safe
. Biomarker | Y

Biomarker

Fig. 1 - Classificazione di biomarkers in base alla loro
applicazione principale.
(by Maria Salud Garcia-Gutiérrez et al.).

infatti, ulteriormente esteso la sua definizione: "guasi
tutte le misurazioni che riflettono un'interazione tra un
sistema biologico e un potenziale pericolo, che puo essere
chimico, fisico o biologico. La risposta misurata puo esse-
re funzionale e fisiologica, biochimica a livello cellulare o
un 'interazione molecolare”.

Nel database di PubMed al 2020 si rilevano 928,227
pubblicazioni con il termine “biomarker”.

Ne sono stati descritti almeno 100.000; tuttavia il nu-
mero attivo nella pratica clinica ¢ di circa 100 unita,
utilizzati in pitt campi (Fig. 1) [4].

Si parte dai biomarcatori semplici ed immediati come
la pressione sanguigna, la temperatura corporea o la
semplice valutazione del polso arterioso, per arrivare ai
test ematologici di laboratorio e su altri tessuti.

In generale, i markers possono essere rappresentati da
cellule specifiche, molecole, geni, prodotti genici, enzi-
mi, ormoni.

I loro utilizzo nella pratica clinica, in particolare come
indici di laboratorio, ¢ relativamente recente; gli ap-
procci migliori verso questa pratica sono ancora in fase
di sviluppo e perfezionamento, come per gli oncologi-
ci, i pitt richiesti e discussi.

La ricerca di utili indici biologici non si ¢ fermata in
era Covid-19.

Tra i tanti dati che stanno emergendo le concentra-
zioni di urea, creatinina (CREA) e cistatina C (CysC)
nei pazienti con COVID-19 grave sono risultati
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Fig. 2 - Caratteristiche del biomarker ideale.
(by Chikezie O. Madu and Yi Lu; Journal of Cancer 2010, 1).

significativamente piti alte di quelle nei pazienti con
COVID-19 lieve (P <0,001); questi dati non sono stati
ancora sottoposti a peer review.

Questione chiave ¢ determinare la relazione tra un dato
biomarcatore misurabile e gli endpoint clinici rilevanti.
Nel campo dell'imaging, non solo in oftalmologia,
possono essere presi in considerazione strutture sem-
plici o complesse rilevate dal device, una volta elimi-
nati gli artefatti, riscontrati in relazione a cambiamenti
dell’acuita visiva.

Un indicatore ideale dovrebbe essere sicuro, facilmente
determinabile, con un rapporto costo/beneficio con-
veniente, variabile e sensibile ai trattamenti intrapresi,
coerente per genere e gruppo etnico, efficacemente spe-
cifico su possibili stati di malattia o di salute (Fig. 2).
Correlare i danni tomografici strutturali e vascola-
ri, da non molto tempo diffusamente disponibili, e le
variazioni funzionali che trovano nell’acuita visiva VA
Visual Acuity la massima e piu pertinente espressione
misurabile, ¢ stato e continua ad essere un proposito
arduo, difficilmente attuabile, non oggetto finora di
esaurienti e sistematiche trattazioni scientifiche [4].
Molti sono stati gli sforzi e i tentativi verso quest'o-
biettivo; i risultati tuttavia sono parziali, oggetto di
approfondimento, discussione, fonte di critiche per I'i-
nadeguatezza dei biomarkers di volta in volta presi in

considerazione.

Dall’avvento degli OCT/OCTA si ¢ cercato e tuttora
si ricercano correlazioni tra fine struttura tomografica
intraretinica e corrispettive risposte funzionali.

Sempre pit dettagliato, veloce nell’esecuzione, miglio-
rato nella qualicd, il segnale tomografico offerto dai pitt
moderni device SD-OCT/OCTA da 100 KHZ ha as-
sunto ormai valore di dato istologico in vivo.

Un fine da perseguire nell'imaging OCT/OCTA ¢ sta-
bilire il valore temporale degli eventi strutturali nelle
patologie neuro-corio-retiniche.

Determinarne la sequenza fisiopatologica degli eventi,
evidenziando stabili correlazioni tra danno strutturale e
rispondenza funzionale, con i migliori auspici, ¢ un ob-
biettivo diffusamente sentito, un target perseguito da
pit gruppi di ricerca.

Preservare pil possibile la funzionalita visiva ¢, d’altra
parte, il fine pil elevato di ogni ricerca in oftalmologia,
la pressante richiesta dei nostri pazienti.

Spessore retinico come biomarker

Il dato strutturale pit studiato e discusso in letteratu-
ra ¢ lo spessore retinico al polo posteriore, in particolar
modo nell’area maculare.

Tutti i device OCT/OCTA hanno nel loro softwa-
re la possibilita di Report di stampa degli spessori
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PRN treatment regimen

PRN 12 month
follow-up n =70

Loading dose
* 3 monthly injections

PRN maintenance phase

* 4-weekly assessments

* Treat only in cases of
instability:
new intra- or sub-retinal
fluid/haemorrhages

Y

e Visual acuity testing

e OCT

* Biomicroscopic
fundus examination

2. TREAT

no intra- and sub-retinal fluid
(OCT)
or

* No new haemorrhage and
stable intra-/sub-retinal fluid
(OCT) compared to the 2
previous visits and the
«driest» OCT since
initiation of treatment
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TE - Visit 1 1. Assessments
TE: 12 month 2. Stability confirmed? Y
follow-up n =70 1. Assessments * No new haemorrhage and Extend

Extend interval by 2 weeks.
Maximum treatment interval
12 weeks

Recurrence of symptoms

1. Assessments
2. Shortening of treatment
interval by 4 week steps

2. TREAT

1. Assessments

3. TREAT

to a minimum interval of

A

4 weeks

3. After two failed extensions
the treatment interval stays
at one step below failure
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4. TREAT

Fig. 3 - Schemi posologici del PNR e T&X. Il trattamento PNR Pro Re Nata inizia con tre iniezioni, una al mese, con
ritrattamenti al riscontro di fluido intra e/o sotto retinico o emorragie con SD-OCT. Il regime T&E Treat and Extend
prevede iniziali intravitreali a intervalli di 4 settimane, con controlli del BVCA, SD-OCT e esame retinico. In sequito le
intravitreali sono effettuate ad intervalli variabili da 2 a 12 settimane con la presenza dei segni di attivita.

(by Katja Hatz and Christian Prunte; Acta Ophthalmologica 2017).

retinici, confrontabili nel follow-up, utili per seguire
evoluzione delle piti importanti e frequenti patologie
neuro-corio-retiniche.

Il dato strutturale, offerto come spessore e volume re-
tinico, ¢ riferito come valore numerico in falsi colori;
anche se molto enfatizzato nei printout di stampa, resta
tuttavia un dato semplice, una risposta “bruta’.
Leffettivo suo valore clinico resta generico, difficilmen-
te correlabile alla variazione della VA.

Bressler et al., utilizzando OCT Stratus Zeiss, gia nel
2007, evidenziavano la discrepanza nel relazionare lo
spessore retinico, il CSF Central Subfield, e la VA. I
limiti consistono nel comparare dati non omogenei,
un valore oggettivo, lo spessore retinico, e un riscontro
soggettivo, la VA.

Tuttavia il CSF resta un parametro utile, un indice di
riferimento, un “wurrogato” di correlazione indiretto
tra VA e struttura retinica, specie nell'edema maculare
diabetico, dove guida il giudizio sull’efhicacia dei tratta-
menti anti-VEGF [6].

Molte decisioni se continuare, procrastinare o so-
spendere le intravitreali nella DME Diabetic Macular
Edema sono prese, infatti, dal confronto delle map-
pe dello spessore retinico centrale, molto spesso

indipendentemente dal riscontro della VA.

Le diverse opzioni terapeutiche per le intravitreali
prevedono, com’¢ noto, almeno tre possibilita di trat-
tamento: Fixed, PNR Pro Re Nata e T&E Treat and
Extend, con due possibili approcci: il Reattivo, dove si
interviene quando ci sono segnali di progressione, e il
Proattivo, dove si pud intervenire anche quando non ci
sono nuovi segnali evidenti di malattia (Fig. 3) [7].

I Fixed, o regime fisso, ¢ il pitt semplice da applicare.
Si tratta di un'iniezione a cadenza regolare, general-
mente mensile, estremamente utile nelle fasi iniziali;
nel tempo risulta un regime particolarmente gravoso
per il paziente.

E un approccio proattivo, a cadenza regolare, con cer-
tezza dell’iniezione.

PNR Pro Re Nata deriva la sua denominazione dal lati-
no. Significa nelle circostanze, quando sorge 'occasio-
ne, se necessario, quando si presenta la situazione, per
necessitd, al bisogno, letteralmente per la cosa nata”. Si
adotta dopo un periodo di terapia a intervalli regolari.
Con questo regime il farmaco viene somministrato so-
lo quando ci sono segnali di peggioramento; le visite di
controllo restano sempre mensili.

I T&E ¢ un sistema di somministrazione ibrido;
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Fig. 4 - ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
Campi maculari circolari. Abbreviazioni: CO, central fovea;
IS, inner superior; IN, inner nasal; Il, inner inferior; IT, inner
temporal; OS, outer superior; ON, outer nasal; Ol, outer
inferior; and OT, outer temporal; RE, right eye; LE, left eye.
(by https://doi.org/10.1371/journal.pone.0198397.9g003).

testualmente ‘cura ed estendi’.

Nato dalla necessita di diminuire il numero delle intra-
vitreali senza diminuirne l'efficacia, risponde in qual-
che modo alle esigenze del paziente e dello specialista.
Tale regime ¢ possibile grazie allo sviluppo di farmaci
sempre pill affidabili con efficacia prolungata nel tem-
po; lintervallo tra un'iniezione e altra pud procrasti-
narsi di 12/16 settimane.

E’ definito regime reattivo: si interviene con una nuova
iniezione al primo peggioramento; i controlli restano
mensili, senza certezza dell’infiltrazione [7].

Tutti questi regimi terapeutici si basano sull'esame
OCT/OCTA, necessario supporto per ogni decisione,
assolutamente dirimente, obbligatorio prima di ogni
intravitreale.

Molti studi cercano di stabilire legami non casuali tra
CTS e VA anche nei confronti di questi regimi tera-
peutici. Queste ricerche, come gia detto, restano tutta-
via sporadiche, senza offrire finora dati statisticamente
validi e ripetibili [5,6].

Il Foveal Central Subfield FCS ¢ definito dal cerchio
Cl1, area foveale nella griglia ETDRS Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study, di un 1 mm di diametro,
dove il centro, FCP Foveal Center Point, ¢ individuato
dal punto d’intersezione di 6 scans radiali passanti per
la foveola (Fig. 4) [06].

I parametri dell’area maculare determinati dallo studio
ETDRS sono di riferimento nella maggior parte degli
studi presenti in letteratura. Tutti i markers tomo-an-
giografici emergenti in quest’area sono studiati per sta-
bilire la capacita visiva retinica discriminativa, il rischio
di progressione, I'efficacia delle terapie utilizzate, il fol-
low-up nelle maculopatie [8].

Austin Bradford Hill ¢ stato tra i primi a proporre linee
guide di appropriatezza al fine di giudicare e stabilire

ogni biomarker veramente utile [9].

Il dato che l'ispessimento maculare centrale possa esse-
re associato a una diminuzione della VA ¢ stato rilevato
e descritto in numerosi studi e ricerche. E da pitt parti
riferito che la riduzione dello spessore retinico, in corso
di edema retinico centrale, pud associarsi con una mi-
gliore VA in numerose condizioni patologiche [9,10].
E stato gia riferito che nelle patologie maculari la cor-
relazione tra spessore retinico centrale e migliore acuita
visiva corretta BCVA Best Corrected Visual Acuity ha
trovato modeste e poco convincenti validazioni statisti-
che nelle terapie mediche e per le infiltrazioni in came-
ra vitrea.

E esperienza personale, di comune riscontro, che ma-
cule ispessite possono conservare acuita visive sorpren-
dentemente valide, indipendentemente dalle patologie
di base [10].

Parimenti, spessori maculari nei limiti fisiologici, do-
po terapie anti-VEGE, cortisoniche, o chirurgiche non
sempre sono correlati con aumenti della VA.

Resta pertanto molto incerta la relazione causa/effetto,
il riscontro oggettivo/soggettivo tra spessore e VA [10].
Questa incongruenza ¢ particolarmente riscontrabile
ed evidente nell’edema maculare diabetico.

La relazione tra struttura retinica e VA ¢ molto piu
complessa di come i dati finora a disposizione fanno
supporre [11,12].

E opinione non solo personale che individuare possibili
markers strutturali rilevabili con OCT/OCTA, predit-
tivi per la VA, specie nel follow-up delle pitt importanti
e diffuse maculopatie, sarebbe utile ed efficace in fase
diagnostica e nella prognosi a lungo termine.

Anche il timing chirurgico intraoperatorio troverebbe
importanti vantaggi, indispensabili assist nel favorire
decisioni terapeutiche struttura-dipendente.

D’altra parte le relazioni tra lo spessore retinico e VA
travalicano lo stretto campo oftalmologico.

Luis Jdnez-Escalada et al., in un recente articolo, hanno
descritto, in 19 pazienti con malattia di Alzheimer lieve
e un gruppo di controllo di 24 volontari, le differenze
per lo spessore retinico centrale [13].

In questo studio gli strati retinici sono stati segmenta-
ti automaticamente, il loro spessore determinato, mi-
surato punto per punto, corretto per l'inclinazione del
piano retinico B-scan, e normalizzato nello spazio 3 D.
E” emerso che lo strato dei segmenti esterni dei fotore-
cettori mostra un diradamento statisticamente signifi-
cativo nei pazienti con AD (Students t=-2.23, df=41,
p=0.02) rispetto al gruppo di controllo [13].

I pazienti con AD hanno mostrato inoltre un assotti-
gliamento significativo anche delle fibre nervose, del-
le cellule gangliari, dello strato plessiforme interno e
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nucleare interno.

Il RPE Retinal Pigment Epithelium era piti spesso nei
pazienti con AD; il dato non era tuttavia significativo
[13].

Mohammad Hossein et al., in 123 occhi con DME,
hanno confrontato il CMT Central Macular Thickness
e la BCVA dopo due dosi (2.5 mg e 1.25 mg) di IVZ
Intra-Vitreal Ziv-aflibercept versus IVB bevacizumab,
ad un anno di distanza [14].

Gli autori hanno classificato i pazienti in base alla per-
centuale di decremento del CMT: < 9%; 10% < 29%:;
> del 30% rispetto al dato iniziale.

La BCVA e le variazioni del CMT erano significativa-
mente correlate in tutti gli occhi esaminati (P<.05).
Ziv-aflibercept, alla dose di 2.5 mg, ha fatto riscontrare
le migliori performance nella riduzione del CMT [13].
Sun, . K. et al, Scott, I. U. et al., Nussenblatt, R. B. et al.
affermano, in ricerche indipendenti, che gli occhi pa-
tologici con aumento dello spessore maculare sono ge-
neralmente associati a pill scarsa acuita visiva [15>17].
Ad esempio, uno spessore maculare piu alto, misurato
con OCT in retine con occlusione venosa o in corso
di uveite, ¢ associato a minore acuita visiva rispetto ai
valori basali, in accordo a quanto riferito negli studi
SCORE, Standard Care vs. Corticosteroid for Retinal
Vein Occlusion e MUST, Multicentre Uveitis Steroid
Treatment [14>16].

Per comprendere meglio i dati patologici ¢ interessante
conoscere la correlazione tra spessore maculare e VA in
soggetti sani.

L'idea che una macula pil spessa rifletta un numero
di cellule pitt numerose, specialmente gangliari, non ¢
affermazione senza base scientifica, lontana dalla realta

[18].

Stanley Pob et al. evidenziano che, nella retina interna
di soggetti sani, lo spessore medio GCIPL Ganglion
Cell-Inner Plexiform Layer era significativamente asso-
ciato a una BCVA e funzionalita visiva complessiva mi-
gliore [19]. Questa stessa correlazione non era riscon-
trabile per la retina esterna.

La slab GCIPL ¢ stata dagli autori determinata e deli-
mitata tra lo strato delle fibre nervose e lo strato plessi-
forme interno; lo spessore complessivo della retina tra
la membrana limitante interna e RPE; la retina esterna
tra lo strato plessiforme esterno e il tappeto delle cellule
dell’epitelio pigmentato retinico (Fig. 5) [19].

Nello studio ¢ stato utilizzando il Cirrus High-
Definition OCT (HD-OCT, Carl Zeiss Meditec,
Dublin, California, USA sofware V 6.5.).

Il dato anatomico che le cellule ganglionari localizzate
maggiormente nella retina interna siano strettamente
correlate alla VA ¢ un dato in accordo alla vasta lette-
ratura che correla spessore GCIPL e outcomes visivi in
occhi sani.

Gli autori, in questo loro lavoro dei primi mesi del
2020, dopo disamina di 7744 occhi in 4450 sogget-
ti asiatici sani di tre diverse etnie (Cinese, Malese,
e Indiana; etd media 58.8 + 8.6 aa) confermano che
spessori maculari e dello strato GCIPL pit elevati sono
associati ad una migliore VA (all p < 0.001) [19].

Nel loro studio queste caratteristiche strutturali sono
state determinanti anche per la funzione visiva com-
plessivamente considerata.

Performance simili erano ugualmente presenti sia nel
gruppo dei pazienti piti giovani (<60 anni) che dei pitt
anziani.

Altro parametro studiato dagli autori ¢ stata la lun-
ghezza assiale. I migliori risultati sono stati riscontrati

Fig. 5 - OCT B-Scan orizzontale in macula passante per la fovea. La parentesi blu indica lo spessore retinico complessivo, la
parentesi arancione lo spessore del plesso ganglionare-plessiforme interno,
la parentesi verde lo spessore della retina esterna.
(by Stanley Poh et al. Sci Rep. 2020; 10: 6142. Published online 2020 Apr 9. doi: 10.1038/s41598-020-63063-y).
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Fig. 6 - Imaging dell’analisi vascolare quantitativa. (A) angiografia originale OCT, (B) mappa dell'imaging average vessel
density e della tortuosita vascolare, (C) skeletron map fovea avascular zone, (D) dimensione frattale vessel density. Il
cerchio verde mostra tre aree rispettivamente di T mm, 2 mm e 3 mm di diametro.

(by Yi-Ting Hsieh et al. Ophthalmol Retina. 2019 October ; 3(10): 826-834. doi:10.1016/j.0ret.2019.04.027).

in presenza di diametri bulbari < 25 mm; erano assenti
con lunghezze assiali maggiori.

Gli incrementi visivi sono stati stabiliti per intervalli di
20 pm di spessore maculare ¢ GCIPL rispetto ai valori
medi di base [19].

Larea maculare ¢ stata suddivisa in nove sezioni, atte-
nendosi allETDRS, con tre ring circolari a diametro
crescente, (1 mm central subfield, 3 mm inner ring, 6
mm outer ring).

Lo spessore retinico ritrovato dell'intera macula ¢ stato
uguale a 276.0 + 13.4 pm; nell’area del central subfield
246.1 + 21.5 pm; nello strato GCIPL 80.4 + 7.1 pm;
lo spessore della retina esterna 123.3 + 8.5 pm [19].

A conclusione del loro interessante lavoro gli autori han-
no confermato 'importanza e l'essenzialita dello spessore
maculare per la funzionalita dell'intera retina, in parti-
colare per la sensibilita al contrasto, la stereoacuita, l'in-
tegrita del campo visivo, in accordo con altri importanti
studi [20,21].

Yi-Ting Hsieh et al. hanno analizzato in cinquanta oc-
chi di altrettanti pazienti con DME e 22 occhi sani,
cinque possibili biomarkers OCTA: FAZ-A Foveal
Avascular Zone Area, FAZ-CI Contour Irregularity,
AVC Average Vessel Caliber, VT Vessel Tortuosity, e
VD Vessel Density (Fig. 6) [22].

La BCVA e il CRT Central Retinal Thickness sono sta-
ti considerati, misurati e correlati tra i due gruppi.

Gli occhi con DME presentavano i biomarkers peggio-
1i (AVC, VT, FAZ-A e FAZ-CI), con pil bassa VD ri-
spetto al gruppo di controllo (P < 0.001 for all).

Dopo aver eseguito 3 iniezioni consecutive con rani-
bizumab, questi biomarkers miglioravano, senza perod
ritornare ai livelli iniziali [22].

Oltre tutti i biomarkers descritti e considerati, la pa-
rafoveal vessel density nello strato superficiale retinico
¢ risultato I'indicatore indipendente piti attendibile per

il miglioramento visivo dopo trattamento, marker utile
per la prognosi durante terapie con anti-VEGF in reti-
ne con DME [22].

Anche se gli anticorpi contro i VEGF e la terapia ste-
roidea hanno dimostrato indubbia efficacia visiva in
corso di DME, come riferito da Lattanzio et al [23],
alcuni pazienti risultano tuttavia non rispondenti alla
terapia.

LCOCT angiography ha mostrato una migliore risolu-
zione e definizione della struttura vascolare rispetto alla
FA fluorescein angiography, potendo evidenziare par-
ticolari strutturali e vascolari settoriali non visibili con
mezzo di contrasto [24].

Serizawa S et al. ipotizzano che la persistenza del danno
fotorecettoriale, la distruzione della zona ellissoide e la
persistenza dell’ischemia maculare in corso di DME si-
ano markers correlati all’assenza di risposta terapeutica,
anche in presenza di remissione dello spessore retini-
co; tutti sono risultati efficaci parametri che gli OCTA
permettono di delineare ed evidenziare [25].

Moein HR et al., a supporto di questi riscontri, han-
no dimostrato correlazioni significative tra la disorga-
nizzazione della retina interna, le aumentate aree FAZ
Foveal Avascular Zone e piu basse VA in pazienti con
risoluzione del DME [26].

Durbin MK et al. [27] confermano tutti i dati descrit-
ti, ribadendo la correlazione tra VD e VA nella DR
Diabetic Retinopathy per lo strato retinico vascolare
superficiale, non per lo strato retinico vascolare profon-
do, in linea con i risultati di Yi-7ing Hsieh et al., prece-
dentemente discussi [22].

Gli artefatti di proiezione e I'attenuazione del segnale nella
retina profonda, particolarmente inficianti nell'imaging
vascolare in corso di DME, sono determinanti per giu-
stificare questi riscontri nella retina iuxta-recettoriale.
Per completezza, nello studio di Yi-Ting Hsieh et al.,
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la VD ha mostrato una
correlazione al miglio-
ramento visivo dopo
trattamento nel DCP
Deep Capillary Plexus
di entita inferiore rispet-
to al SCP Superficial
Capillary Plexus.

Con una piu precisa
rimozione degli arte-
fatti da proiezione in
futuro anche il plesso
capillare intermedio e il
DCP potrebbero offrire
risultati di correlazione
piu afhdabili in tal sen-
so [22].

Il SCP ¢ stato determi-
nato a partire da 3pm
al di sotto della MLI
Internal Limiting
Membrane fino a 15pm
sotto lo strato plessifor-
me interno, mentre il
DCP ¢ stato individua-
to tra 15pm a 70pum
al di sotto dello strato
plessiforme interno (55
pm) [22].

Ultimate Goal

Noriko Terada et al.,
in un lavoro del 2020,
hanno descritto ed in-
dividuato un nuovo
biomarker tomografico
correlato alla  possibi-
litdh di remissione della
DME con terapia anti-VEGF [28].

Nel loro studio retrospettivo su 110 occhi di 110 pa-
zienti naive al trattamento con DME che coinvolgeva
il centro, il riscontro di pareti ispessite nel contesto
delle cisti intraretiniche era un segno predittivo di resi-
stenza alla terapia con anti-VEGF (Fig. 7, Fig. 8).

[ pazienti con cavita cistiche a pareti ispessite in area
foveale (hyperreflective walls) avevano visus maggior-
mente deteriorato con aumentata distruzione dei fo-
torecettori rispetto a contesti retinici senza questi par-
ticolari segni tomografici (rispettivamente P=0.008 e
P<0.001).

La presenza di pareti ispessite ¢ risultata, contro ogni
altra evidenza, un marker significativo nel predire la

Fig. 7 - Pareti iperriflettenti (hyperreflective walls) nel contesto di cavita cistiche per DME.
(A,D) Pareti iperriflettenti indicate da frecce bianche e nere presenti nel contorno inferiore
delle cavita cistiche in uomo di 57 anni con NPDR moderata. (B,E) Spazi cistoidi senza pareti

ispessite. (C,F) Depositi iperriflettenti nelle cavita cistiche indicate da punte di frecce bianche
in uomo di 56 anni con NPDR severa. (D,F) Rettangoli d'ingrandimento delle immagini in

(A,C). Scala = 200.

(by NorikoTerada et al. Scientific Reports | (2020) 10:7299 | https://doi.org/10.1038/

541598-020-64332-6).

persistenza del DME al trattamento con ranibizumab
somministrato con regime di PRN [28].

Le pareti ispessite delle cavita cistiche erano indivi-
duabili sulla superficie delle cisti in modo incomple-
to. Lo spessore delle pareti era mediamente 51 pm
(48-56 pm), mentre la riflettivita relativa delle pare-
ti era 51,8 (44,0-58,5), adottando criteri validati di
classificazione.

Nel loro studio le pareti ispessite si potevano evidenziare
in sezioni B-scan sulla volta superiore, inferiore o tra le
pareti divisorie delle cisti, frequentemente accompagnate
da foci iperriflettenti nelle loro cavita, corrispondenti a
macrofagi ricchi di lipidi.

Laccumulo di tali cellule infammatorie si ¢ supposto
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possa contribuire alla forma-
zione dellispessimento delle
pareti stesse [28], promuove-
re la formazione di cicatrici
fibrotiche e/o gliotiche, anche
se non si ¢ potuto stabilire
con precisione la natura isto-
logica dell’ispessimento delle
pareti stesse.

Altre ricerche individuano la
presenza di fibre di Henle o
cellule di Miiller nell’ispes-
simento laterale delle pareti,
fotorecettori nell’ispessimen-
to inferiore con o senza ac-
cumulo di fibrina [29>32].
Non sono state ritrovate as-
sociazioni tra pareti iperri-
flettenti negli strati interni
ed esterni della retina e flui-
do sottoretinico o alterazioni
vitreoretiniche; al contrario
erano presenti distruzione
delle bande EZ, ellissoide,
oltre il riscontro di DRIL,
Disorganization ~ of  the
Retinal Inner Layers (disor-
ganizzazione degli strati reti-
nici interni, rispettivamente
P<0.001 e P=0.032) [28].
Questo studio potrebbe dare
una spiegazione alla resisten-
za verso terapia intravitreale
in alcuni pazienti con DME

[23].

- cystoid space

- hyperreflective wall
- parenchyma
ELM

RPE

cystoid space

parenchyma
ELM

RPE

- cystoid space

thin line (contour)
parenchyma

—ELM
" RPE

0 100 200
reflectivity levels (AU)

Secondo analisi multivaria-
te, le pareti iperreflettive al
basale avevano infatti un ri-
schio significativamente pil
alto di non remissione a 18
mesi di follow-up [28].
Passare da biomarker struttu-
rali generici come lo spessore
maculare, a biomarker specifici come le “hyperreflective
walls”, sara un passo avanti decisivo nell'imaging tomo-
grafico per migliorare la diagnosi e il timing terapeu-
tico, farmacologico e chirurgico, per molte patologie
neuro-corio-retiniche.

Jing Zou et al. hanno condotto uno studio, recente-
mente pubblicato, per individuare la correlazione tra
membrane epiretiniche ERM Epiretinal Membrane
e VA (Fig. 9). I risultati dei 105 pazienti esaminati

Fig. 8 - Patterns riflettenti nelle cavita cistiche in DME. Le cavita cistiche sono composte
da bande ispessite e iperriflettenti (A), parenchima retinico (B), pareti cistiche sottili ed
iperriflettenti (C). La colonna di destra indica il livello di riflettenza lungo la freccia che
taglia verticlmente I'imaging di sinistra; é stato utilizzando il “Plot Profile” function in
Image version 1.52 sofware (NIH, Bethesda, MD). Scale bar = 200 um.
(by NorikoTerada et al. Scientific Reports | (2020) 10:7299 | https://doi.org/10.1038/

§41598-020-64332-6).

indicano che quasi tutti gli strati retinici sono interes-
sati dagli effetti trattivi delle ERM nell’area maculare.
Tutti i pazienti sono stati scannerizzati con SD-OCT
a 512 x 128 scan nei 6x6mm in macula (Carl Zeiss
Meditec Inc, Dublin, CA, USA). I risultati del loro
studio con lanalisi lineare di regressione multipla mo-
stra che lo spessore dello strato INL in area foveale,
parafoveale e perifoveale era associato alla VA in tutti i

105 pazienti esaminati (R 2 = 0.344, P < 0.001; R 2 =
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Fig. 9 - Gli autori utilizzano I'algoritmo lowa Reference per segmentare e misurare lo spessore degli strati retinici con OCT in

un paziente con ERM prima e dopo intervento. La INL é significativamente piu sottile dopo chirurgia.

(A) Imaging pre-operatorio B scan OCT XY. L'algoritmo utilizzato segmenta automaticamente i limiti nell'imaging OCT e
colora le linee di separazione tra strati adiacenti. Gli strati retinici dalla superficie retinica interna a quella esterna sono
cosi identificati: retinal nerve fiber layer (RNFL), ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear layer
(INL), outer plexiform layer (OPL), outer nuclear layer (ONL), photoreceptor innerlouter segments (IS/0S), outer segment
(0S), e retinal pigment epithelium (RPE). La stella rossa a cinque punte nell'imaging OCT rappresenta lo strato INL.

(B) Imaging OCT B-scan ZY pre-operatorio. Le linee colorate rappresentano I'interfaccia tra due adiacenti strati retinici; gli
strati sono cosi identificati: RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL, IS/OS, OS e RPE. La stella rossa a cinque punte nell'imaging
OCT rappresenta lo strato INL.

(C) Imaging OCT XZ pre-operatorio. Le linee colorate rappresentano le interfacce tra due strati retinici adiacenti.

(D) Media dello spessore INL in ciascun sottogruppo.

(E) Imaging 3D OCT e suo orientamento nei piani X, Y e Z.

(F) Imaging OCT B scan post-operatorio. Le linee colorate rappresentano I'interfaccia tra due adiacenti strati retinici; gli
strati sono cosi identificati: RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL, IS/OS, OS e RPE. La stella rossa a cinque punte rappresenta
nell'imaging OCT lo strato INL.

(G) Imaging OCT ZY post-operatorio. Gli strati retinici sono cosi individuati: RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL, IS/OS, OS e RPE. La
stella rossa a cinque punte rappresenta nell'imaging OCT lo strato INL.

(H) Imaging OCT ZY post-operatorio. Le linee colorate rappresentano I'interfaccia tra due adiacenti strati retinici.

() Imaging OCT dello spessore retinico medio INL in ciascun sottogruppo nel post-operatorio.

(J) Imaging OCT 3D e suo orientamento nei piani X, Y e Z. (modificato da Jing Zou et al. (2020), PeerJ, DOI 10.7717/peer;j.9481).
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0.427, P < 0.001; e R 2 = 0.340, P < 0.001, rispettiva-
mente). I 31 pazienti operati mostravano a sei mesi un
decremento significativo dello spessore (P < 0.012) nel-
le aree foveali per gli strati INL, inner plexiform layer
(IPL), e outer nuclear layer (ONL); per la parafoveal
retinal nerve fiber layer (RNFL), IPL, INL, e ONL;
per la perifoveal RNFL, IPL, INL, ganglion cell layer
(GCL), outer plexiform layer (OPL), e photorecep-
tor layer (PRL). Gli autori hanno trovato una debole
relazione tra VA post-operatorio e lo spessore RNFL
pre-operatorio in area foveale e perifoveale (r = 0.404 e
r = 0.359, rispettivamente); una correlazione moderata
¢ stata invece ritrovata tra VA post-operatorio e lo spes-
sore pre-operatorio INL in area foveale e parafoveale (r
= 0.529 e r = 0.583, rispettivamente) nei 31 pazienti
sottoposti a chirurgia (P < 0.047). Infine lo spessore
dello strato INL in area foveale, parafoveale e perifove-
ale mostra una correlazione moderata/forte con il visus
(r=0.507, 0.644, and 0.548, rispettivamente), con un

aumento della VA > di 2 linee nei pazienti operati (P <
0.038). Gli autori concludono evidenziando la positiva
correlazione tra lo spessore di INL in area foveale, para-
foveale, perifoveale e VA nel periodo pre-operatorio, ¢
VA dopo vitrectomia, indicandolo come soddisfacente
marker predittivo e prognostico per ERM [33].

Anche per questa patologia I'intento ¢ stato trovare
markers retinici predittivi per la VA. La ricerca della
dipendenza struttura retinica /funzione visiva sara in
futuro sempre pitt presente con l'utilizzo degli OCT/
OCTA.

Arrivare ad una diagnosi tomografica, per quanto pos-
sibile “cellulare”, ¢ la strada giusta per migliorare l'in-
quadramento clinico e indirizzare I'azione chirurgica.
Ulteriore passo aventi sara predisporre, in base ai da-
ti tomografici, il timing operatorio, interpretare i dati
strutturali in un’ottica funzionale, dinamica, inquadra-
re ogni segno angio-tomografico oltre le mere varianze
di riflettivita strutturale e di densita vascolare. |
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