Evoluzione della fotografia
retinica e Imaging Widefield
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Abstract

Limaging Widefield e Ultra-Widefield si é affermato nell Oftalmologia con devices sempre pini performanti e completi
nella diagnosi delle patologie neuro-corio-retiniche. Larticolo traccia le linee pis salienti di tale progresso, descrive la tec-
nologia alla base dell’imaging widefield con una disamina della letteratura pii recente a sostegno dell’efficacia dell am-

pio campo nelle piix frequenti patologie retiniche.

Keywords e abbreviazioni: AMD Age Macular Degeneration, DME Diabetic Macular Edema, DR Diabetic
Retinopathy, FA Fluorescein Angiography, FAF Fundus AutoFluorescence, FoV Field of View, ICG Indocyanine Green,
NV Neovascularization, ROP Retinopathy of Prematurity, RPE Retinal Pigmen Epithelium, SLO Scanning Laser
Ophthalmoscope, TRP Targeted Retinal Photocoagulation, UWF Ultra-WideField, UWFA Ultra-WideField Fluorescein

Angiography, WF WideField.

Introduzione

La fotografia retinica ha oltre un secolo di vita. Lucien
Howe (1848-1928) fisico americano, professore di
Oftalmologia all'Universita di Buffalo, presidente
della American Ophthalmological Society e fonda-
tore dellHowe Laboratory of Ophthalmology presso
I'Universita di Harvard, molto ha contribuito al pro-
gresso di tale tecnica, ottenendo prestigiosi premi e
numerose medaglie da molti organismi nazionali ed
internazionali.

Howe, prima di ritornare definitivamente negli USA,
insieme al suo assistente Elmer Starr, ha compiuto nu-
merosi studi sulla fotografia retinica in Germania ad
Heidelberg, collaborando con Hermann von Helmbholtz
(1821-1894), scienziato poliedrico, tra i pitt conosciuti
e valorosi del suo tempo, tanto da meritare 'appellati-
vo di “Cancelliere della fisica’.

In  occasione della riunione della  Societa
Transamericana nel 1887, nell'articolo “Photographs of
the interior of the eye”, Howe descrisse dettagliatamen-
te la tecnica fotografica del fondo oculare e pubblico
un’'immagine della retina definendola ‘first recognizable

Sfundus photograph”.

I primi tentativi per ottenere I'immagine interna del
bulbo furono attuati con un bruciatore Bunsen.
Come descrive lo stesso Lucien Howe, I'esame risulta-
va cosi doloroso da ricorrere alla somministrazione di
cocaina:

“The heat was so intense that we had to use topical cocai-
ne to keep the patient from twisting in pain” [1].
S. Duke-Elder fa risalire ad Adrian C. Van Trigh, mezzo
secolo prima, l'illustrazione a colori della retina:

“The first coloured printed illustration of the fundus of
the eye which appeared in the thesis of Adrian Christopher
Van Trigh (1825-64), Dissertatio Ophthalmologica
Inauguralis de Speculo Oculi in 1853...” [2,3] (Fig. 1).

Fig. 1 - lllustrazione

del fondo oculare in
bianco e nero attribuita
a Van Trigt e disegnata
originalmente a colori
nel 1853 (reproduced
from Duke-Elder, 1967).
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Flg. 2 - Prima fotografia del fondo oculare e della
rudimentale Fundus Camera attribuita dalla maggior parte
della letteratura a W.T. Jackman e J.D. Webster, apparsa un

anno prima (1886) della relazione di Howe
sul “Philadephya Photografer”

La prima fotografia del fondo oculare dalla maggior
parte della letteratura ¢ tuttavia attribuita ai dotto-
ti WT Jackman e ].D. Webster, apparsa un anno pri-
ma (18806) della relazione di Howe sul “Philadephya
Photografer” [4] (Fig. 2).

Quest'immagine ottenuta dopo 2,5 minuti di esposi-
zione con un bruciatore a carbonio (albo-carbon bur-
ner) e un rudimentale oftalmoscopio mostrava solo il

Dimmer ided, dopo studi iniziati nel 1889 e comple-
tati nel 1904, un prototipo di fundus camera che per-
metteva una fotografia della retina ripetibile e di buona
qualitd; lo strumento molto ingombrante non venne
perd mai prodotto in serie [5—7].

Imaging retinico moderno

La prima effettiva fundus camera basata sui principi
dell'ottica geometrica dell'oculista svedese e premio
Nobel per la Medicina (1911) Allvar Gullstrand (1862-
1930), fu progettata nel 1925 da J.W. Nordenson, e un
anno dopo realizzata dalla ditta Carl Zeiss (Fig. 3a, Fig.
3b).

Questo device era caratterizzato inizialmente da un’a-
pertura angolare di 10 gradi, raddoppiata in breve tem-
po a 20 gradi e, dopo lunga elaborazione, portata a 30
gradi, standard nella retinografia fino a’lETDRS degli
anni Ottanta[8] (*vedi nota).

Utilizzava un’esposizione di 0,5 secondi e un color film
come pellicola con indubbi benefici per la definizione,
gli artefatti da movimento e i minori danni retinici da
esposizione.

nervo ottico.

La disputa su chi fu effettivamente il primo a fotogra-
fare e pubblicare I'immagine del fondo oculare ¢ tutto-
ra aperta e non definita.

All'inizio del Ventesimo Secolo, nel 1927, Frederick

Il problema principale della fotografia del fondo ocula-
re era I'illuminazione del polo posteriore, fino agli anni
Trenta non ottenibile in modo soddisfacente.

Inizialmente la luce di ritorno era infatti solo il 10% ri-
spetto a quell’inviata; la dilatazione pupillare fu percio

*Nota

L'ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) & stato uno studio clinico multicentrico sostenuto dal NEI (National Eye Institute)
randomizzato, progettato per valutare I'efficacia della fotocoagulazione con argon laser verso il trattamento con aspirina, nella gestione
di pazienti con retinopatia diabetica non proliferante NPDR (Non-Proliferative Diabetic Retinopathy) o precocemente proliferante HR-PDR
(High-Risk Proliferative Diabetic Retinopathy). Iniziato nel dicembre 1979, completato nel giugno 1985 con follow-up nel 1988, e pubblica-
to nel 1991, I'ETDRS ha coinvolto 22 centri, 3.711 pazienti tra 18 e 70 anni di entrambi i sessi, sequiti per un tempo minimo di 4 anni, senza
precedenti trattamenti laser con un visus uguale o superiore a 20/40. | criteri di eleggibilita includevano un ampio range di aspetti retinici
della malattia, dall’'edema maculare severo con visus di 20/200, agli essudati duri di piccole o grandi dimensioni. L'efficacia dell’aspirina si
basava sull'osservazione che i diabetici in terapia con grandi dosi di tale molecola per concomitante artrite reumatoide, mostravano mino-
re prevalenza di lesioni vascolari retiniche rispetto ai diabetici senza malattie reumatiche. Le considerazioni sull'aggregazione piastrinica e
la chiusura dei capillari migliorata dall’aspirina in vitro sono state attentamente valutate, controllate e monitorate in questo studio. | pa-
zienti sono stati assegnati casualmente alla terapia con aspirina (650 mg al giorno) o al placebo [9]. Un occhio di ciascun paziente & stato
assegnato, in modo del tutto casuale, al trattamento fotocoagulativo argon laser focale in macula (focal macular laser) o esteso in perife-
ria (peripheral scatter laser), mentre I'occhio adelfo veniva osservato con differimento della fotocoagulazione; entrambi gli occhi doveva-
no essere esaminati almeno ogni 4 mesi. La fotocoagulazione era effettuata negli occhi assegnati al differimento non appena si rilevava
retinopatia proliferativa ad alto rischio. L'uso di aspirina non ha influenzato la progressione della retinopatia nella fase proliferativa ad
alto rischio negli occhi assegnati al differimento fotocoagulativo, non ha aumentato il rischio di emorragia vitreale, non ha influenzato il
visus; si € invece constatata |'associazione tra I'assunzione dell’aspirina e un minor rischio di malattie cardiovascolari [9]. Lo studio ha con-
cluso che per i pazienti con retinopatia diabetica non proliferativa o proliferativa da lieve a grave, era probabile che I'aspirina non avesse
effetti benefici clinicamente importanti sulla progressione della retinopatia; non vi erano tuttavia controindicazioni oculari al suo uso se
richiesto per malattie cardiovascolari o per altre indicazioni mediche. Inoltre ha dimostrato che il laser maculare focale riduce il rischio di
una perdita moderata della vista fino al 50% negli occhi con “edema maculare clinicamente significativo”, oltre I'utilita del trattamento
argon laser con una minor perdita di visus statisticamente significativa per gli occhi trattati precocemente sulla retina periferica, piu evi-
dente per i non insulino-dipendenti. Tuttavia il trattamento laser poteva essere differito fino alla comparsa di una retinopatia intermedia/
moderata non proliferativa; la fotocoagulazione doveva essere invece eseguita senza indugio in quasi tutti gli occhi con retinopatia proli-
ferativa ad alto rischio. Infine la vitrectomia precoce era presa in considerazione nella retinopatia diabetica proliferativa attiva avanzata;
tutti i pazienti con retinopatia diabetica dovevano sempre e comunque ricevere un attento e stretto follow-up [10]. L'imaging retinico
utilizzato da questo trials comprendeva una fotografia a 7 campi che oltrepassava le arcate vascolari. Tale metodica permise una migliore
diagnosi e trattamento della retinopatia diabetica e venne utilizzata presto come standard in molte patologie corioretiniche.
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ZEISS

Reflex free

RETINAL CAMERA after
NORDENSON

A.\' instrument of simple construe
tion which can be used in any
hospital or private office withoul spe-
vial training in photographic technique,
To obtain a satisfactory record of
fundus condition is a matter of min

utes only.

Price $768 f.0.b. N.Y.

CARL ZEISS, Inc., 485 Fifth Ave., New York

Pacific Const Branch: 728 South Hill Street, Los Angeles, Calif

Fig. 3a - Brochure della Reflex free Retinal Camera after
Nordenson Zeiss, Price $ 768 f.0.b. N.Y.

in quegli anni la regola.

Altri limiti non meno importanti erano il tempo d’e-
sposizione, gia migliorato da 2,5 a 0,5 secondi, e la
qualita delle pellicole.

Lingegnere americano Harold Edgerton nel 1930, con
linvenzione del flash stroboscopico (otpdfog vortice
e scopio), permise il passaggio alla fotografia ad alta ri-
soluzione, tanto da essere conosciuto come “/uomo che
ferma il tempo”.

Il time to market dall'ideazione alla commercializza-
zione per le fundus cameras serie FF Zeiss negli anni
Trenta era ormai terminato.

Queste prime FE in vendita al prezzo di $ 768 f.o.b.
N.Y. (free on board, New York), permettevano di fo-
tografare nervo ottico e area maculare fino alle arcate
vascolari, target definitivo dell'imaging per le patologie
neuroretiniche.

Da allora le funzionalita delle fundus camera sono no-
tevolmente migliorate con device non-mydriatic, lillu-
minazione elettronica, I'allineamento automatico degli
occhi e 'acquisizione digitale ad alta risoluzione.

Evoluzione dell’imaging retinico

Limaging del polo posteriore delle comuni fundus
camera ha una copertura da 45 a 60 gradi. Gli anni
Ottanta hanno visto lo sviluppo e il plateau della fo-
tografia retinica, con commercializzazione di numerosi
devices capaci di fotografare non molto oltre le arcate
vascolari retiniche [11, 12].

Nel Settembre del 1980 Robert H. Webb el al. descrisse-
ro una nuova tecnica per fotografare la retina, la flying
spot TV ophthalmoscope”.

La fonte luminosa era costituita da luce laser che scan-
nerizzava la retina (raster pattern), mentre 'immagine
di ritorno era catturata da una videocamera: era nato il

Fig. 3b - Fundus Camera Zeiss progettata da J.W.
Nordenson

primo SLO Scanning Laser Ophthalmoscope.

Questa tecnologia ridusse I'intensita dell'illuminazione
rispetto alle tradizionali fundus camera, visualizzando
anche immagini in movimento.

Lo SLO sviluppato da Carl Zeiss e Rodenstock nei
primi anni Novanta inizialmente non ha avuto grande
diffusione per I'alto costo di produzione.

La Heidelberg Engineering introdusse poco dopo
I'HRT che, al contrario, ha avuto largo successo com-
merciale per I'alto contrasto e I'ottima risoluzione, an-
che in presenza di opacitd di media entitd dei mezzi
diottrici.

LCHRT ¢ poco influenzato dalla dilatazione pupilla-
re per il concorso dello SLO con le ottiche confocali,
cSLO.

Lindagine fotografica retinica ¢ ritenuta da piti tempo
indispensabile nella diagnosi e follow-up delle piu fre-
quenti e pericolose patologie neuroretiniche, tra tutte
per frequenza glaucoma e maculopatie.

La retina periferica non compresa dalla fotografia stan-
dard ¢ stata poco considerata dalla letteratura nelle pa-
tologie riguardanti il polo posteriore fino allo studio
ETDRS.

Sempre pit risultati emergenti dall’esperienza clinica e
dalla ricerca in numerose patologie corioretiniche so-
stengono l'esigenza di un esame fotografico oltre le ar-
cate vascolari, con riscontri che correlano patologie del
polo posteriore alla retina periferica.

Quest’esigenza di documentare il piti possibile tutta la
neuroretina si rafforza oggi ancor di pit per le crescenti
esigenze medico-legali e assicurative.

Lapertura del campo retinico con il montaggio 7-Field
da 30 gradi, standard fotografico ETDRS, copre un
angolo di circa 75 gradi [9, 10].

Per fotografare bene i sette campi si effettuano tre scatti

[on]
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Fig. 4 - 7-Field ETDRS

sull’asse orizzontale, papilla ottica, macula e area tem-
porale alla macula, un quarto e quinto scatto sull’area
supero-temporale ed infero-temporale e infine un sesto
e settimo scatto sull’area supero-nasale e infero-nasale
(Fig. 4).

Il software monta le singole foto con un’'imaging finale
di 60/75 gradi circa, sovrapponendo automaticamente
aree retiniche simili.

In particolare i campi uno—tre coprono 60 gradi,
mentre gli altri aggiungono 45 gradi in sovrapposizio-
ne; site to site si possono raggiungere 90 gradi.

Clark TM. nel 2008, nel primo capitolo del libro di
Arevalo JF “Retinal Angiography and Optical Coberence
Tomography”, illustra e discute sull'imaging fotografico
a 9 campi, protocollo fotografico necessario per una
corretta diagnosi e follow-up di molte retiniti periferi-
che, dall'infezione da citomegalovirus/AIDS (cytome-
galovirus retinitis CMVR/AIDS) a molte uveiti [13].
Per i 9 campi sono necessarie fundus camera da 50/60
gradi.

Il Fundus Photography Reading Center FPRC dell’Uni-
versita del Wisconsin ¢ il centro di riferimento negli
USA per le pitt importanti istituzioni accademiche,
fondazioni, aziende farmaceutiche, biotecnologiche,
il NEI National Eye Institute, il National Institute of
Diabetes and Digestive Kidney Diseases, il Diabetic
Retinopathy Clinical Reasearch Network, oltre che per
il Dipartimento della Difesa.

Questo prestigioso centro d’imaging ha messo a punto
i software per il 9-Field e il 7-Field modificato, ampia-
mente utilizzati ed accettati dalla letteratura scientifica
internazionale (Fig. 5).

Tuc. 6. The modified seven-standard-field color fundus photogra-
phy protocal developed by the Fundus Photography Reading Center
(Magison, W), for o use in diabetic smidics,

Fig. 5 - Aree retiniche 7-Field e 9-Field (by Arevalo JF)

Widefied & Ultra-Widefield

La tradizionale oftalmoscopia utilizza la parte periferica
pitt ampia dell’area pupillare come via d’entrata della
luce; la parte centrale, pili piccola, serve da ricezione
con una qualita finale d’imaging non lusinghiera.

Lo SLO, inizialmente descritto nel 1980 da Robert H.
Webb, G.W Hurghes e O. Pomerantzeff, utilizza un fa-
scio laser (laser beam) di potenza < 100 microW al po-
sto del flash, confocal pinhole lungo il percorso ottico e
beam-splitters migliorando molto la risoluzione finale
dell'imaging retinico [11].

La rimozione delle interferenze provenienti dai piani
adiacenti alla focalizzazione impedisce alla luce rifles-
sa dalle zone fuori fuoco di interferire sul fotomolti-
plicatore, che trasforma l'intensita luminosa in segnale
elettrico.

Nel sistema SLO, rispetto alla fotografia tradizionale,
l'illuminazione e l'osservazione nel percorso dell’area
pupillare sono invertite.

Il fascio laser utilizza circa 1/100 dell'area pupillare
centrale (0.50 mm?); l'area periferica (50 mm?) ¢ per-
corsa dalla luce riflessa dalla retina.

Il risultato ¢ una migliore risoluzione delle immagini,
minore intensitd di luce utilizzata e aumentata sicu-
rezza, grazie anche alla diminuzione della componente
blue-light ad alta energia, tra 380 nm ¢ 500 nm, HEV
ligth (High Energy Visibile ligth) [11] [14].

W, Lotmar descrisse nel 1977 la possibilita di ottene-
re un'imaging retinico di 96 gradi con illuminazione
mobile e montaggio di 19 frame[15]. Tale metodica,
possibile solo con buona cooperazione del paziente,
ampia dilatazione pupillare, lunghi tempi d’esecuzione
e grande capacita dell’'operatore, di fatto non ¢ propo-
nibile nella pratica clinica di tutti i giorni.

Negli ultimi anni sono stati proposti numerosi devi-
ces e studiate varie metodiche per ottenere un'imaging
Widefield e Ultra-Widefield della retina.

I pitt importanti sistemi sono:

- Equator-plus camera di Pomerantzeff-148°—1975 [16]
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Fig. 6 - Confronto del FoV OPTOS con altri medtodi e
device (by Comparison of Fields of View
An optomap retinal image compared to conventional
devices in a single capture)

- RetCam-130°—1977 [17—19]
- Panoret-1000-130°—2002 [20]
- Staurenghi lens-150°—2004 [21, 22]

Questi devices permettono una fotografia retinica con
FoV Field of View tra 100 e 160 gradi circa.

Comunemente una fotografia retinica con FoV > 50
gradi ¢ definita Widefield WF imaging, con un FoV
> 100 gradi Ultra-Widefield UWF imaging.

Sono in commercio nuove fundus camera che con
uno/due scatti e montaggio automatico coprono un
FoV ~ 200 gradi (Optos e Zeiss), mentre con 6 scatti
e montaggio manuale arrivano ad un FoV ~ 267 gradi

nasale/temporale (Clarus Zeiss 500) [23] (Fig. 6).

Considerazioni sul FoV

Locchio umano lo possiamo approssimare ad una sfera
con angolo giro di 360 gradi.

Per un’apertura di 180 gradi, fino all'equatore, I'area
retinica ¢ teoricamente fotografabile con dilatazio-
ne pupillare medio-ampia, anche se, fino all'avvento
dell’UWE non ¢ stato facile raggiungere un tale FoV.
Esistono due metodiche per misurare 'apertura ango-
lare FoV: la prima ha il centro nell’area pupillare, la se-
conda pone il suo centro goniometrico all'interno del
bulbo oculare, all'inserzione tra equatore e asse anato-
mico (asse ottico).

Fig. 7a - FoV

secondo i due centri
B goniometrici

with optomap ultra-widefield without optomap

retinal imaging

Fig. 7b - Optos Wide-Field Retinal Image
e confronto FoV 45°/200°
(by Vision Source Signature eye care, Orland Park)

Lesistenza di questa doppia scala di misura angolare,
poco nota, genera facile confusione.

Il centro nell’area pupillare ¢ utilizzato dai sistemi ot-
tici con lente a contatto, non pud superare i 180 gradi
ed ¢ conforme alle norme ISO 10940 (International
Organization for Standardization).

Tali norme riguardano gli strumenti oftalmici e otti-
ci (ISO 10940 was prepared by Technical Committee
ISO/TC 172, Optics and photonics, Subcommittee
SC 7, Ophthalmic optics and instruments).

La seconda metodica ha come centro goniometrico
il centro del bulbo oculare e permette di andare oltre
Iequatore.

Con tale metodica I'apice dell’angolo goniometrico si
avvicina alla retina e il FoV ¢ inevitabilmente maggiore.
Per fare un esempio, con il Clarus 500 Zeiss che uti-
lizzo da qualche mese, un solo scatto (one shot) copre
un’area retinica di 90 gradi secondo ISO 10940, oppu-
re 133 gradi considerando il centro goniometrico nel
bulbo oculare (Fig. 7a, Fig. 7b) [24].

Naturalmente le due aree sono sovrapponibili per
estensione retinica.
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Fig. 8 - Montaggio automatico four shot (FoV 200° wide
by 200° tall) con Clarus 500 Zeiss occhio emmetrope. La
lunghezza misurabile é ~ 41 mm da estermo ad estremo.

Le curiositd tecniche e i calcoli possibili utilizzando i
devices UWF sono molteplici.

Un bulbo oculare emmetrope teorico ha un diametro
antero-posteriore ~ 24 mm e una lunghezza della cir-
conferenza ~ 2 r=2x3,14x 12 = 75,36 mm (secon-
do molti autorevoli testi di anatomia, tra i quali Testut,
Zaccheo, Bonnet, Orzalesi, le dimensioni del bulbo
oculare umano sono: diametro trasverso 23,5 mm; dia-
metro verticale 23 mm; diametro antero-posteriore o
asse dell’occhio 25-26 mm; la sua forma ricalca un el-
lissoide triassiale).

Una fotografia con FoV di 180 gradi copre un’emicir-
conferenza di lunghezza - 37,68 mm (75,36/2); 'area
retinica della sfera con raggio 12 mm = 4 n r* = 4 x
3,14 x 12? - 1808 mm?; I'area dell’emisfera ¢ di conse-
guenza ¥2 di 1808 mm? ~ 904 mm?.

Con il Clarus 500 Zeiss, da estremo nasale a tempora-
le, due foto (two shots), montaggio automatico e FoV
~ 200 gradi, la distanza lineare riscontrabile ¢ quasi
sempre > di 40 mm.

I dati numerici quindi tornano: ~ 37,68 mm ¢ la lun-
ghezza dell'emisfera teorica con FoV di 180 gradi e -
40 mm ¢ la lunghezza da estremo nasale-temporale con
FoV - 200 gradi, lunghezza riscontrabile anche tra ore
12 ed ore 6 dopo montaggio di 4 foto in automatico
(Fig. 8).

Altri intriganti quesiti che emergono utilizzando UWF
sono la misura FoV da ora serrata ad ora serrata di
un bulbo emmetrope e, di conseguenza, 'angolo non

Fig. 9 - Cerchio
considerato nel
testo

—————

compreso dall’attuale imaging UWE

La Zeiss dichiara che il Clarus 500 pud coprire un’a-
rea - 267 gradi con montaggio manuale di 6 scatti (six
shots).

Partiamo da un bulbo oculare per semplicita simile ad
una sfera teorica, con diametro ~ 24 mm, e conside-
riamo il centro angolare all'interno del bulbo oculare
(fuori dalle norme ISO).

La distanza bianco-bianco corneale ¢ ~ 12 mm, I'arco
corneale sotteso a tale corda ¢ lungo 1/6 di tutta la cir-
conferenza (75,36 : 6 -~ 12,56 mm), i raggi della sfera
considerata sono ~ 12 mm.

Se consideriamo inoltre che un corpo ciliare ¢ lungo ~
6 mm (Testut et al.), e sottraiamo dalla circonferenza
~ 75,36 mm l'arco corneale - 12,56 mm + i due corpi
ciliari (-~ 6 mm x 2), troviamo una lunghezza residua:
75,36-[12,56 + (6 + 6)] -~ 50,8mm, corrispondente al-
la lunghezza interna della emisfera residua da ora serra-
ta ad ora serrata (~).

Inoltre il triangolo equilatero con apice nel centro del
bulbo, tre lati coincidenti ai raggi ~ 12 mm, di cui uno
¢ il segmento bianco-bianco, ha gli angoli tutti ~ 60
gradi (equilatero/equiangolo; corda corneale 1/6 della
circonferenza, angolo corrispondente 60° 360° : 6 -
60°) (Fig. 9).

Se si addiziona alla lunghezza lineare dei due corpi ci-
liari (- 6 mm x 2) l'arco corneale (~12,56 mm) tro-
viamo un arco complessivo di ~ 24,56 mm (da ora
serrata ad ora serrata passando per I'arco corneale), e
un angolo sotteso a tale settore circolare ~ 117,32 gra-
di, facilmente ottenibile: (75,36 : 360 = 24,56 : x; x ~
117,32°).

Di conseguenza, le misure teoricamente fotografabili,
pur se arrivassero fino all’ora serrata, sono inferiori da
quelle riferite: 360° - 117,32° ~ 242.68°, anche consi-
derando le molte approssimazioni di questi calcoli (-).

In una presentazione di Jean-Francois Korobelnik
dell'Universita di Bordeaux per Zeiss all'ora serrata ¢
assegnato un FoV pari a 230 gradi [25].

Dalla mia esperienza e dall'imaging riscontrabile, an-
che con montaggio six shots, non si arriva a fotografare
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Fig. 10 - Schema di funzionamento di Optos

molto oltre le vene vorticose, tranne che facendo for-
zare lo sguardo al paziente. Pertanto, I'esame accura-
to della periferia retinica resta fondamentale.

La discussione ¢ comunque tutta aperta al confron-
to, sicuramente proficua con la diffusione dei devices

UWE

Devices Ultra-Widefied no-contact

In commercio sono disponibili pochi devices UWE

I primi in mercato dal Duemila sono stati gli Optos,
disponibili in pill versioni, Daytona, Daytona Plus e
California af — fa — icg.

Lultimo device disponibile sul mercato europeo dal
2018 ¢ il Clarus 500 Zeiss.

La Heidelberg (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) con il modulo UWF non a contatto, che
si adatta alla testa degli HRA ¢SLO, ha reso possibile
I'ampliamento del FoV fino a 55 gradi per FA, ICGA e
FAF, con grande beneficio per i suoi devices, i pitt uti-
lizzati nell'imaging retinico con colorante [26].

Altri sistemi WF sono Eidon (CenterVue, Padova,
Italy), F-10 Nidek (Nidek, Gamagori, Japan), e il wi-
de-angle Canon (Canon, USA). Questi devices per-
mettono immagini ~ 60 gradi.

Gli Optos Fundus camera (Optos 200Tx,
Dunfermline, UK) sono ¢SLO con ottiche migliorate
da beam-splitters e aperture confocali.

Questi devices permettono FoV ~ 200 gradi e, da po-
co tempo, con software advance, FoV - 220 gradi; la
Optos riferisce di coprire 82% circa della superficie re-
tinica (82% di 360° -~ 295°?) [27, 28].

I devices Optos utilizzano uno specchio ellissoide, un
galvanometro oscillante ad altissima sensibilita e va-
rie sorgenti laser con lunghezza di 532 nm e 633 nm
per immagini digitali two-color verde e rosso, 488 nm
blue per autoflorescenza FAE e un laser a 805 nm per
infrarosso/indocianina.

Hanno 20 pixel di risoluzione per grado angolare, tem-
po di scatto 0,25 secondi e necessitano di 2 mm come
apertura minima pupillare [29] (Fig. 10).

Il Clarus 500 UWEF Zeiss, sul mercato USA da
Settembre 2017 e dai primi mesi di questanno in
Europa, utilizza tre LED ad ampio spettro (RGB
Channel) e un laser a diodi (IR laser diode) a 785nm.
Il canale Red Channel 585-640nm ¢ indicato parti-
colarmente per evidenziare i vasi retinici, coroideali e
I'EPR; il canale Green Channel 500-585nm ¢ utile
per evidenziare le emorragie e i fori maculari; il canale
Blue Channel 435-500nm ¢ pit idoneo per visualiz-
zare le patologie epiretiniche e i difetti delle fibre ot-
tiche [30].

Una luce rettangolare spazza tutta la retina rapida-
mente, metodologia denominata Broad Line Fundus
Imaging (BLFI; US Patent No 9.456,746 B2, date
of Patent Oct. 4, 2016; Bulblitz et al.) e, con ottiche

Camera

—i

1

collection aperture

Fig . 11 - Broad Line Fundus Imaging utilizzato da Clarus 500 Zeiss
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Fig. 12 - FoV 133° x 133° occhio emmetrope one shot con
Clarus 500 Zeiss. Lunghezza misurabile da estremo ad
estremo S-I-N-T e ~27 mm

confocali modificate, ottiene una riduzione notevole
dei riflessi dovuti ai mezzi diottrici attraversati e annul-
la effetto dello sbiancamento generato dalla papilla ot-
tica, permettendo un'imaging in presenza di opacita di
media entita, specie a carico del cristallino in meno di
0,2 secondi (Fig. 11).

Questo nuovo UWF capace di catturare FAF Green e
Blue molto dettagliate, ha un sensore di 12 megapixel,
7 micron di risoluzione con apertura pupillare < 2,5
mm.

La FAF Green (FAF-G) ¢ utile per lo studio delle ma-
culopatie in genere, mentre la FAF Blue (FAF-B) au-
menta le informazioni per la forma geografica.
Lilluminazione a laser infrarosso IR trova indicazione
per l'indagine sulla coroide e per visualizzare le ghian-
dole di meibomio nella sindrome dry eye.

Il Clarus 500 Zeiss puo scattare un'immagine singola
con FoV di larghezza (wide) ed altezza (high) - 133
gradi (one shot), da preferire per le patologie del polo
posteriore (Fig. 12).

In automontaggio si puo optare per due immagini
(two shots), FoV - 200 x 133 gradi (200° wide by 133°
high) (Fig. 13a e 13b), oppure per quattro immagi-
ni (four shots), FoV ~ 200 x 200 gradi (200° wide by
200° tall) (Fig. 8); infine si puo allargare ulteriormente
~ 267° con montaggio manuale (six shots), molto utile
nelle patologie corioretiniche piti estese [29] (Fig. 14).
Clarus 500 ¢ capace ancora di scattare fotografie stereo
della papilla ottica ed esterne della regione orbitaria;

ZEISS CLARUS Widefield

Fig. 13a - FoV (200° wide by 133° high) con Clarus 500
Zeiss. Confronto d‘imaging con altri FoV e con ETDRS

Fig. 13b - FoV (200° wide by 133° high) con misure lineari
ottenibili

per Clarus 700 completo di FA/ICG bisognera atten-
dere il 2019 [31].

Performance dell’imaging Ultra-Widefield
Importanti osservazioni cliniche in molteplici pato-
logie stanno testimoniando sempre pitt 'importanza
dell'imaging UWF come un valore diagnostico e pro-
gnostico imprescindibile.

La retinopatia diabetica RD, le uveiti, le occlusioni va-
scolari, i tumori endoculari, la retinopatia del prema-
turo, le degenerazioni periferiche con o senza rotture
retiniche e presenza di distacco di retina, oltre che le
patologie del polo posteriore, testimoniano sempre pitt
Iefficacia di tale modalita d’imaging [32].

Patel RD, Wessel MM et al. confermano insieme a
molte altre ricerche pubblicate da tempo, che I'ische-
mia retinica puo indurre e sostenere 'edema maculare
diabetico.
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Fig. 14 - Six Shot con FoV fino a 267°. La lunghezza
misurabile site to site & ~ 47/49 mm. Si puo notare il
confronto con I'area retinica ~ 45°

In particolare si ¢ dimostrata I'associazione tra la non
perfusione retinica periferica, con o senza neovasi pre-
senti, e 'entita e la persistenza del DME [33, 34].
Lavvento della UWFA Ultra-Widefield Fluorescein
Angiography ha permesso una piu attenta valutazione
dei processi vascolari corioretinici, indicando nuove vie
di trattamento per il DME [35].

La modalita di trattamento laser denominata TRP
Targeted Retinal Photocoagulation potrebbe sostituire
nella DR avanzata con DME la panfotocoagulazione
retinica e le inevitabili sue sequele.

Un trattamento selettivo delle aree retiniche sorgenti
di VEGF suggerisce la positiva combinazione tra laser
maculare, TRP e anti-VEGF [36].

Wessel et al. gia nel 2012 hanno affermato I'importan-
za dell'imaging UWE nonostante in un loro lavoro di
revisione della classificazione della DR affermino che
non esiste relazione tra 'entita dell'ischemia e lo spes-
sore maculare. Terminano ribadendo I'efficacia del trat-
tamento TRP step-wise per la regressione dei neovasi
retinici, e che I'utilizzo dellUWTFA aumenta del 10%
larea retinica interessata da alterazioni vasali nella DR,
non evidenziabile con FA [37, 38].

Gupta 'V et al. suggeriscono che l'utilizzo di UWFA
pud allargare la possibilita di diagnosi nelle uveiti po-
steriori rispetto alla FA [39].

Numerosi altri autori individuano I'importanza dell’i-
maging UWF/UWEFA per monitorare le aree di at-

tivita inflammatoria recenti o pregresse nelle uveiti,

dimostrando la concordanza delle aree interessate con
quelle scotomatose [40, 41].

Leder HA e Mesquida et al. hanno studiato e dimostra-
to l'utilita del UWF nelle vasculiti non infettive e nella
Behcet.

[ vasi retinici prequatoriali possono, dalle loro indagini
e dalla letteratura, determinare spesso leakage, ischemia
e NV, difficili da interpretare senza l'ausilio di una reti-
nografia ad ampio campo [42, 43].

Limaging UWF ¢ stato molto apprezzato nelle occlu-
sioni vascolari retiniche.

Prasad et al. gia dal 2010 hanno studiato efficacia
dellUWFA nelle occlusioni di branca e emicentrali.
Riferiscono che il UWF ¢ essenziale per una migliore
diagnosi, gestione e trattamento delle patologie vasco-
lari, perché permette di individuare le aree non perfuse,
delimitare in modo pil accurato le aree target da foto-
coagulare, aumentando la salvaguardia delle aree retini-
che ancora perfuse [44].

Tsui et al. con 'imaging UWFA hanno cercato di sta-
bilire un indice ischemico nelle occlusioni vascolari tra
aree non perfuse e 'intera superficie retinica considera-
ta, delimitando le aree ischemiche manualmente, con
maggiore salvaguardia della retina sana [45].
Madhusudhan S. e Beare N., dissertando sulla pato-
genesi della AMD, hanno confermato I'importanza
dell'ipossia e dell’ischemia tissutale della retina periferi-
ca come fattori patogenetici della AMD e di NV [46].
Ian CS et al.. confermando queste ricerche, ribadisco-
no che forse I'indice pit sensibile per 'TAMD neovasco-
lare ¢ il riscontro di leakage retinico, piu agevolmen-
te evidenziabile in periferia con UWFA. Concludono
perd dicendo che lassociazione tra la non perfusione
periferica e I'insorgenza di NV non ¢ finora adeguata-
mente supportata da una significativita statisticamente
rilevante [47].

La retinopatia del prematuro ROP ha beneficiato da
tempo dell'imaging WF con l'utilizzo della RetCam, in
uso nei Servizi di Neonatologia dagli anni Ottanta.
Patel CK et al. in una loro recente pubblicazione affer-
mano che le Skip areas possono essere pitt agevolmen-
te evidenziate con UWFA e trattate con laser e/o anti
VEGF [48].

Le neoplasie oculari primarie o secondarie sono spesso
reperibili nella retina periferica.

Reznicek L et al. hanno confermato e revisionato, al-
la luce dellUWF e dell'autoflorescenza, gli studi di
Shields et al. del 1995 [49, 50].

Tali studi identificavano cinque criteri per la diagno-
si differenziale tra melanoma maligno e nevo beni-
gno della coroide: (1) la presenza di uno spessore > 2
mm, (2) fluido sottoretinico, (3) la presenza di sintomi
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System Fundos llumination Cameratype Fleld of Avallable Pro's Con's
view to buy?
‘Equator Plus’ Transscleral Contact 148° No m Firstwide-field system m Mot commercially available
Pomerantzeff camera
Ret-Cam Transpupillary Conftact 130° Yes = Fortable m Poorimaging through lens
m Graaton neonatas and children opacitles
Heldelberg HRA / Transpupillary Contactand  150° Yes = Highresalution images = Contact poses arisk of
Spectralsls with non-contact m Patient comiort as imaging comeal insult
Staurenghi Lens options less bright m Limited to use by optometrist
m Video capabilities
Multi-image montaging Transpupillary Non-contact  Varable Yes m Software modification of m Requires dilation due to multiple
with traditional fundus current system flashes
camera m Easy-to-leam technique m Anefacts
m Auxiliary members of team capable = Time consuming
of captuning images
Eidon confocal scanner  Transpupillary Non-contact 60 (H)x  Yes m Fully automated ormanual modes  w Lowerfield of view
55°(V)
capturad
in a single
gxposure
Qpios Transpupillary MNon-contact  200° with Yes m Single image capiure to achieve m Pseudo-colour rendering
once 200° image m Requires cooperative patient
exposurE = Easytoleamn = Artefacts (lids, lashes, lens
m Fastimage capture and exposure)
Clarus 500 Transpupillary Mon-contact  133° (H)  Yes = Easy-to-learn technique m Two image captures required to
x133° m Ausdliary members of team capable achieve 200°
W) in of captunng images
single m Fewer recaptures due to live IR view
e¥pasure m True colour images
200° (H) m Anterior eye imaging including
¥133° meibomian glands
with two
exposuras

Tabella 1 - Tabella riassuntiva con le caratteristiche di alcuni device WF e UWF

clinici, (4) la colorazione orange sulla superficie della
neoformazione, (5) la localizzazione ad una distanza di
3 mm dal nervo ottico [51].

Utilizzando UWF per individuare le lesioni periferiche
corioretiniche e l'intensitd dell’autoflorescenza, meno
evidente nei melanomi rispetto ai nevi della coroide,
gli autori hanno precisato che UWF facilita la diagno-
si differenziale, ed esalta degli aspetti oftalmoscopici di
Shields e collaboratori [50].

Le performances del'UWF hanno trovato positiva ap-
plicazione inoltre nella malattia di Coats [52], di Von
Hippel-Lindau [53] e nel distacco di retina, con mag-
giori tutele anche in campo medico-legale.

Prospettive future

Limaging WF ¢ UWF ¢ ormai una realta diagnostica,
una rivoluzione nell'Oftalmologia mondiale, che ha
contagiato anche degli angio-OCT.

Gli sviluppi futuri, sicuramente ancora pitt importan-
ti e la diffusione sempre pit capillare, determineranno

una pit pronta diagnosi ed efficace prevenzione in
molte malattie corioretiniche.

Lutilizzo di WF e UWF come esami imprescindibili in
ogni visita oculistica si affermera in tempi brevi, con
benefici inestimabili in tutto il mondo e positive rica-
dute socio-economiche facilmente prevedibili.

La possibilita di un rapido sviluppo della telemedici-
na e di devices portatili come smartphone-based reti-
nal camera con la trasmissione veloce e sicura dei dati
digitali wireless, sicuramente potra aiutare la diagnosi
precoce anche nelle popolazioni lontane dai presidi sa-
nitari d’eccellenza [54].

Lo sviluppo dellUWF imaging, per ora non dispo-
nibile nei devices portatili, non potra che aiutare il
progresso nell’Oftalmologia, aumentando la sicurezza
della diagnosi e favorendo le risposte terapeutiche pit

efficaci. [ |
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