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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE ALLA DEGENERAZIONE 

MACULARE SENILE 

 

1.1 Definizione, Classificazione e Burden della AMD 

1.1.1 Definizione e Inquadramento Nosologico  

La degenerazione maculare legata all'età (Age-related Macular Degeneration, AMD) 

rappresenta una patologia degenerativa cronica della retina centrale che costituisce 

attualmente la principale causa di ipovisione e cecità legale nei paesi industrializzati nelle 

persone di età superiore ai 55 anni.59 

La AMD è una maculopatia acquisita e coinvolge la macula, struttura anatomica che 

costituisce il fulcro funzionale del sistema visivo umano, responsabile della visione centrale 

ad alta risoluzione, della percezione cromatica e della capacità di lettura. 

Si tratta di una malattia multifattoriale caratterizzata da alterazioni progressive 

dell'interfaccia tra retina neurosensoriale, epitelio pigmentato retinico (EPR) e coriocapillare 

nella regione maculare.  

Dal punto di vista anatomopatologico, l'AMD coinvolge primariamente: 

 L'epitelio pigmentato retinico (EPR) 

 La membrana di Bruch 

 Il complesso dei fotorecettori 

 La coriocapillare 

La patologia si manifesta attraverso un ampio spettro di manifestazioni cliniche che vanno 

da alterazioni precoci come i drusen e le anomalie pigmentarie, fino alle forme avanzate 

caratterizzate da atrofia geografica o neovascolarizzazione maculare. 

 

1.1.2 Classificazione Clinica 

La classificazione clinica attuale dell'AMD, codificata dal Beckman Initiative for Macular 

Research Classification Committee,38 distingue diverse forme: 
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 AMD Precoce: 

o Presenza di drusen di dimensioni medie (63-125 μm) senza alterazioni 

pigmentarie 

o Drusen di grandi dimensioni (>125 μm) senza alterazioni pigmentarie 

 AMD Intermedia: 

o Drusen di grandi dimensioni con alterazioni pigmentarie 

o Drusen di dimensioni medie con alterazioni pigmentarie estese 

 AMD Avanzata: 

o Forma atrofica (atrofia geografica) 

o Forma neovascolare (AMD umida o essudativa): A sua volta si divide in tipo1 

(MNV T1), tipo2 (MNV T2) e neovascolarizzazione maculare di tipo 3 (MNV 

T3).91 

 

1.1.3 Burden Epidemiologico e Impatto Socio-Sanitario della AMD 

L'AMD rappresenta una delle principali sfide sanitarie del XXI secolo. Studi epidemiologici 

internazionali hanno documentato una prevalenza globale dell'8,7% nella popolazione sopra 

i 45 anni, con proiezioni che stimano un aumento dei casi da 196 milioni nel 2020 a 288 

milioni nel 2040 a causa dell'incremento dell'aspettativa di vita globale.126 

L'analisi epidemiologica rivela che la forma neovascolare, pur rappresentando solo il 10-

15% dei casi totali di AMD, è responsabile del 79-90% della cecità legale associata alla 

patologia.  

L'impatto socio-economico della degenerazione maculare legata all’età comprende i costi 

diretti che includono le spese per diagnosi, monitoraggio, trattamenti farmacologici e 

riabilitazione visiva e i costi indiretti che comprendono la perdita di produttività, l'assistenza 

domiciliare e l'adattamento dell'ambiente domestico, inoltre i caregivers sono spesso 

costretti a modificare le proprie attività lavorative per assistere il paziente ipovedente. 
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La perdita della visione centrale conseguente all'AMD comporta una drastica riduzione della 

qualità di vita, influenzando negativamente multiple dimensioni del benessere psico-fisico e 

sociale.14  

La disabilità funzionale si manifesta attraverso limitazioni progressive nelle attività della 

vita quotidiana, dalla lettura alla guida, dalla preparazione dei pasti al riconoscimento dei 

volti. Queste limitazioni generano spesso isolamento sociale, depressione e perdita di 

autostima oltre all'aumentato rischio di cadute e traumi.96 

 

1.1.4 Fattori di Rischio della AMD 

La comprensione dei fattori di rischio associati allo sviluppo e alla progressione dell'AMD 

è fondamentale per l'identificazione precoce dei soggetti a rischio e l'implementazione di 

strategie preventive personalizzate. 

L'interazione gene-ambiente determina la variabilità fenotipica osservata nella popolazione, 

spiegando perché individui con identica predisposizione genetica possano presentare decorsi 

clinici molto diversi. 

 

Fattori di Rischio Non Modificabili 

 Età: L'età rappresenta il principale fattore di rischio per l'AMD. La prevalenza della 

patologia aumenta esponenzialmente con l'avanzare dell'età, raggiungendo il 30% 

negli ultraottantenni.126 

 Sesso: Le donne presentano un rischio aumentato di sviluppare AMD, probabilmente 

a causa della maggiore aspettativa di vita, dei fattori ormonali post-menopausali e 

delle differenze nella composizione corporea. 

 Etnia: Si osserva una prevalenza più elevata nelle popolazioni caucasiche, 

un’incidenza ridotta nelle popolazioni afro-americane e ispaniche, e differenze nella 

presentazione clinica tra diverse etnie. 

 Predisposizione Genetica: L’ereditabilità è stimata intorno al 45-70% attraverso 

studi di concordanza tra gemelli.57 

I principali loci di suscettibilità includono:  
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o Geni del complemento: CFH (Complement Factor H), CFI (Complement 

Factor I) e C3 rappresentano i fattori di rischio genetico più significativi 

o Locus ARMS2/HTRA1: costituisce il secondo locus di suscettibilità più 

importante 

o Altri geni coinvolti: TIMP3, LIPC, CETP, ABCA1 

 

Fattori di Rischio Modificabili 

 Fumo di Sigaretta: Rappresenta il principale fattore di rischio modificabile per 

l'AMD, aumentando il rischio di 2-4 volte attraverso meccanismi che includono: 

o Stress ossidativo sistemico e locale 

o Riduzione dei livelli plasmatici di antiossidanti 

o Compromissione della circolazione coroideale 

o Alterazione del metabolismo dei carotenoidi maculari62  

 Fattori Cardiovascolari: 

o Ipertensione arteriosa57 

o Malattie cardiovascolari: aterosclerosi sistemica correlata a compromissione 

microvascolare retinica124,36 

o Elevati livelli di colesterolo: possibile ruolo nella formazione di drusen 

 Obesità: particolarmente quella addominale, è associata ad aumentato rischio di 

progressione verso forme avanzate di AMD attraverso: 

o Processi infiammatori cronici 

o Incremento dello stress ossidativo sistemico 

o Alterazioni del metabolismo lipidico 

 Fattori Nutrizionali: 

o Dieta povera di antiossidanti: carenza di vitamine C, E, zinco 

o Basso intake di carotenoidi: luteina e zeaxantina 

o Carenza di acidi grassi omega-3: DHA ed EPA 

o Elevato intake di acidi grassi saturi 

 Esposizione alla Luce: L'esposizione cronica alla luce blu132 e ai raggi UV 

rappresenta un fattore di rischio attraverso: 

o Danno foto-ossidativo diretto ai fotorecettori 

o Generazione di specie reattive dell'ossigeno 

o Accumulo di lipofuscina nell'EPR 
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Fattori di Rischio Oculari 

 Caratteristiche del Fundus 

o Presenza di drusen di grandi dimensioni122,120 

o Alterazioni pigmentarie dell'EPR89 

o Drusen reticolari (reticular pseudodrusen)29 

o Iperplasia dell'EPR  
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1.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DELLA REGIONE MACULARE 

 

1.2.1 Architettura vascolare della macula 

La macula rappresenta la regione anatomica centrale della retina, caratterizzata da una 

specializzazione strutturale che la rende il fulcro della visione ad alta risoluzione. La sua 

architettura vascolare unica e i complessi rapporti tra i diversi comparti anatomici sono 

fondamentali per comprendere i meccanismi patogenetici della neovascolarizzazione 

maculare di tipo 3 su cui ci soffermeremo. 

La zona avascolare foveale (FAZ) costituisce un'area di circa 500 micrometri di diametro 

priva di capillari retinici, dove il supporto metabolico è fornito esclusivamente dalla 

circolazione coroideale attraverso l'epitelio pigmentato retinico. Questa peculiare 

organizzazione vascolare rende la regione maculare particolarmente vulnerabile ai disturbi 

della microcircolazione e crea le condizioni anatomiche che predispongono allo sviluppo di 

neovascolarizzazione compensatoria.  

I plessi vascolari retinici sono organizzati in tre livelli principali: 

 Plesso superficiale: localizzato nello strato delle cellule ganglionari 

 Plesso intermedio: nella porzione interna dello strato plessiforme interno 

 Plesso profondo: localizzato alla giunzione degli strati plessiformi interno ed esterno, 

presenta un pattern di distribuzione che segue l'organizzazione dei neuroni bipolari e 

delle cellule di Müller.27 

La comunicazione tra i diversi plessi vascolari avviene attraverso anastomosi verticali che 

permettono una redistribuzione del flusso ematico in condizioni fisiologiche e patologiche. 

In particolare, i plessi intermedio e profondo sono riforniti da anastomosi verticali dal plesso 

superficiale. Queste connessioni inter-plessali rappresentano vie preferenziali attraverso cui 

può svilupparsi la neovascolarizzazione di tipo 3, che origina dal plesso capillare profondo 

(DCP) e si estende verso gli strati retinici più superficiali attraverso questi canali 

anastomotici preesistenti.17,54 
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1.2.2 Alterazioni del Plesso Capillare Profondo nella MNV T3 

La compromissione del DCP precede spesso lo sviluppo di neovascolarizzazione retinica, 

suggerendo un ruolo patogenetico primario nell'evoluzione verso le forme di MNV T3.  

Le alterazioni del DCP che predispongono allo sviluppo di MNV T3 includono: 

 Aree di non perfusione focale che creano zone ischemiche localizzate 

 Dilatazioni capillari che indicano stress emodinamico 

 Formazione di shunt arterio-venosi che alterano la distribuzione del flusso 

Utilizzando l'angiografia OCT è stato possibile investigare come il DCP rappresenti il punto 

di origine della MNV T3, fungendo da sito di iniziazione della neovascolarizzazione 

intraretinica.104 

 

1.2.3 Interfaccia retina-EPR-coriocapillare nella patogenesi della MNV T3 

La comprensione di questa complessa architettura anatomo-funzionale è essenziale per 

comprendere come si sviluppa la neovascolarizzazione di tipo 3, che rappresenta una risposta 

adattiva patologica alla compromissione di questa unità funzionale. 

La coriocapillare fornisce supporto metabolico agli strati retinici esterni attraverso l'EPR. La 

valutazione quantitativa dei deficit di flusso del coriocapillare ha dimostrato significative 

riduzioni della perfusione coroideale nelle aree che successivamente sviluppano 

neovascolarizzazione.2 

L'epitelio pigmentato retinico svolge un ruolo centrale nei meccanismi che portano allo 

sviluppo della MNV T3 attraverso multiple funzioni interconnesse. L'EPR attivato è stato 

identificato come biomarker OCT per la progressione nella AMD in quanto produce fattori 

angiogenici che possono diffondere negli strati retinici sovrastanti, contribuendo alla 

stimolazione della neovascolarizzazione intraretinica.30 

Il trasporto di nutrienti attraverso l'EPR avviene mediante meccanismi attivi e passivi che 

includono pompe ioniche, trasportatori di glucosio, sistemi di efflusso per i prodotti di scarto 

e meccanismi di endocitosi/esocitosi per macromolecole.  
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L'inefficienza dei sistemi di trasporto dell'EPR, che declina con l'età e in presenza di 

patologie degenerative, crea uno squilibrio metabolico che favorisce l'attivazione di cascate 

angiogeniche. L'accumulo di prodotti di scarto e la ridotta disponibilità di nutrienti negli 

strati retinici esterni stimolano la produzione di fattori di crescita vascolare, incluso il VEGF, 

che può diffondere verso i plessi vascolari retinici e innescare la MNV T3.61  

La perdita di integrità della barriera emato-retinica esterna, funzione critica dell'EPR, facilita 

la comunicazione patologica tra circolazione coroideale e retinica. Questa compromissione 

amplifica lo stress metabolico e permette il passaggio di fattori pro-angiogenici e cellule 

infiammatorie che contribuiscono al processo neovascolare intraretinico. La membrana di 

Bruch subisce modificazioni strutturali progressive che compromettono il trasporto 

transepiteliale e favoriscono l'accumulo di drusen.125 

  



13 
 

 

 

 

Figura 1. Imaging multimodale dell'occhio destro di una donna di 80 anni con diagnosi di 

neovascolarizzazione di tipo 3.10 

Le immagini multicolore (A) e infrarosse (B) mostrano aree di alterazione e screziatura dell'EPR 

nella macula. Le immagini en face OCT-A segmentate a livello della retina esterna (C) e dello strato 

EPR-EPR fit (D) mostrano rispettivamente 3 lesioni ad alta perfusione a forma di ciuffo (evidenziate 

con 3 asterischi) e l'assenza di neovascolarizzazioni sub-EPR. Le frecce bianche sull'immagine a 

riflettanza infrarossa indicano la localizzazione e la direzione delle scansioni-B OCT-A (E–G) che 

visualizzano 3 vasi ad alta perfusione che discendono verso gli strati retinici esterni. La 

visualizzazione 3D OCT-A (l'immagine H è il frame ottenuto dalla visualizzazione della regione di 

interesse circolare evidenziata nell'immagine C e osservata dall'angolazione contrassegnata 

dall'occhio bianco) ha mostrato tre lesioni intraretiniche distinte. Due lesioni presentavano forma 

sacculare (asterischi arancione e verde), mentre l'altra lesione (asterisco blu) aveva forma filiforme. 

Le lesioni di forma sacculare sembrano essere in contatto con la coroide attraverso vasi di piccolo 

calibro (frecce bianche).  
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1.3 EVOLUZIONE DELLA CLASSIFICAZIONE DELLA 

NEOVASCOLARIZZAZIONE MACULARE 

1.3.1 Storia della Nomenclatura e Risoluzione delle Controversie Terminologiche 

Nel corso degli ultimi 30 anni, la letteratura scientifica ha utilizzato diverse denominazioni 

per descrivere quello che oggi conosciamo come MNV T3. 

La proliferazione terminologica e le controversie nomenclaturali riflettevano le limitazioni 

delle tecnologie di imaging disponibili nelle fasi iniziali della ricerca e si concentravano 

principalmente su due aspetti fondamentali: l'origine embriologica dei vasi neoformati e la 

loro progressione attraverso i diversi strati retinici. 

La denominazione attuale "Type 3 Neovascularization" è stata adottata nel contesto della 

classificazione CONAN (Consensus on Neovascular Age-Related Macular Degeneration 

Nomenclature), che ha standardizzato la terminologia per tutte le forme di 

neovascolarizzazione maculare. Questa nuova nomenclatura riflette una comprensione più 

profonda dell'entità come parte di uno spettro continuo di processi neovascolarizzativi 

nell'AMD, pur mantenendo caratteristiche distintive specifiche. 

 

1.3.2 La Sequenza Storica delle Denominazioni 

Le prime classificazioni si basavano esclusivamente sull'angiografia con fluoresceina e 

indocianina verde ma offrivano una visione bidimensionale limitata di processi 

tridimensionali complessi. 

Con l'introduzione dell'angiografia digitale con indocianina verde fu possibile identificare 

per la prima volta pattern vascolari specifici, aprendo nuove prospettive diagnostiche.131 

Per enfatizzare la localizzazione negli strati retinici profondi, fu introdotto il termine "Deep 

Retinal Vascular Anomalous Complex" (DRVAC).52 Questa terminologia tentava di catturare 

la complessità anatomica del processo, riconoscendo che la neovascolarizzazione non era 

limitata a un singolo compartimento vascolare. 

L'evoluzione concettuale portò all'introduzione del termine "Retinal Angiomatous 

Proliferation" (RAP), inizialmente coniato per descrivere quello che si pensava fosse un 
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processo angiogenico primitivamente retinico, caratterizzato dalla proliferazione di vasi 

dalla circolazione retinica profonda verso gli strati esterni della retina.129 

Un contributo fondamentale alla comprensione di questa entità patologica fu fornito 

dall’ultilizzo dell’imaging OCT in combinazione con angiografia con fluoresceina e verde 

indocianina: si dimostrò che la neovascolarizzazione nella RAP poteva originare non solo 

dai capillari retinici profondi ma anche dalla coroide, suggerendo quindi il termine più 

descrittivo "Type 3 Neovascularization" per enfatizzare la localizzazione intraretinica del 

complesso vascolare e distinguere chiaramente questo tipo dai Type 1 e Type 2 di 

neovascolarizzazione coroideale precedentemente descritti.42 

 

1.3.3 Il Consenso CONAN: Un Modello di Standardizzazione Internazionale 

Il processo di standardizzazione terminologica ha rappresentato uno sforzo coordinato nella 

comunità scientifica internazionale. La Macula Society, riconoscendo la necessità urgente di 

uniformare la terminologia, ha facilitato, attraverso una serie di meeting organizzati sotto la 

sua guida (2017-2020), il dialogo tra esperti internazionali, culminando nella definizione di 

criteri diagnostici e di stadiazione standardizzati e nella pubblicazione delle linee guida 

CONAN nel 2020. 

Questo documento ha stabilito standard internazionali per la classificazione della 

neovascolarizzazione maculare basati su criteri anatomici precisi e correlazioni multimodali, 

eliminando l'ambiguità terminologica precedente.116 

Il consenso CONAN ha stabilito che la classificazione anatomica a tre tipi dovesse essere 

basata sulla localizzazione della neovascolarizzazione rispetto all'epitelio pigmentato 

retinico (EPR). Il sistema integra, inoltre, criteri specifici di imaging derivati dalle tecnologie 

OCT e OCTA, creando un framework diagnostico che combina precisione anatomica con 

rilevanza clinica.  

L'adozione del consensus CONAN ha comportato benefici significativi: 

 Uniformità nella ricerca clinica: L'adozione di criteri diagnostici standardizzati ha 

permesso la comparabilità degli studi multicentrici e la meta-analisi di dati 

provenienti da diverse istituzioni e paesi, accelerando il processo di ricerca. 
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  Miglioramento della comunicazione clinica: La terminologia unificata ha 

facilitato la comunicazione tra specialisti, riducendo il rischio di incomprensioni e 

migliorando la qualità delle consulenze multidisciplinari e la continuità assistenziale. 

 Ottimizzazione dei protocolli terapeutici: La classificazione standardizzata ha 

permesso lo sviluppo di algoritmi terapeutici specifici per tipo, con potenziali 

benefici in termini di personalizzazione del trattamento e ottimizzazione degli 

outcome clinici. Gli studi post-hoc hanno dimostrato differenze significative negli 

outcome visivi tra i diversi sottotipi anatomici, supportando l'uso del sistema di 

classificazione CONAN per caratterizzare la MNV e pronosticare la risposta alla 

terapia anti-VEGF.51  

 Criteri specifici di imaging per la diagnosi differenziale tra i diversi tipi di 

neovascolarizzazione: Questo fornì agli oftalmologi strumenti diagnostici 

standardizzati e riproducibili.53 

Nonostante i significativi progressi, il sistema CONAN presenta alcune limitazioni che la 

comunità scientifica continua ad affrontare: la distinzione tra i diversi tipi di MNV può 

risultare difficoltosa in casi borderline e l'evoluzione dinamica delle lesioni può complicare 

la classificazione nel follow-up longitudinale. 

 

1.3.4 Classificazione Attuale: Sistema di Classificazione Anatomica a Tre Tipi 

L'introduzione dell'angiografia OCT (OCTA) e delle tecniche di imaging multimodale ad 

alta risoluzione ha rivoluzionato la comprensione di questa entità patologica, permettendo 

di visualizzare dettagli microstrutturali precedentemente invisibili, ridefinendo la 

comprensione della neovascolarizzazione maculare e supportando la transizione verso 

sistemi di classificazione anatomicamente più precisi.116 

Il sistema di classificazione anatomica a tre tipi rappresenta l'attuale standard internazionale 

per la categorizzazione della neovascolarizzazione maculare nella AMD. 

La neovascolarizzazione può originare da compartimenti vascolari distinti: dalla 

coriocapillare per i tipi 1 e 2, dalla circolazione retinica profonda per il tipo 3.30  

Questa distinzione anatomica riflette meccanismi patogenetici differenti, che si traducono in 

approcci terapeutici e implicazioni prognostiche specifiche.105 
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La classificazione incorpora anche il concetto di progressione dinamica, infatti è stato 

dimostrato come i diversi tipi possano evolvere nel tempo, con possibili trasformazioni da 

una categoria all'altra. Questa progressione è particolarmente evidente per il tipo 3.88 

Type 1 MNV 

La neovascolarizzazione di tipo 1 (Type 1 MNV) è caratterizzata dalla crescita di vasi 

neoformati nello spazio sub-epiteliale, tra l'EPR e la membrana di Bruch. Questo tipo 

presenta generalmente la prognosi migliore tra i tre tipi, con outcome visivi superiori nelle 

forme pure rispetto alle forme miste o al tipo 3.15 

Un aspetto peculiare è la tendenza della Type 1 MNV a sviluppare atrofia geografica nel 

corso del trattamento cronico anti-VEGF, fenomeno che richiede attento monitoraggio e 

possibili adattamenti terapeutici.46 

Type 2 MNV 

La neovascolarizzazione di tipo 2 (Type 2 MNV) si caratterizza per la crescita di vasi 

neoformati sopra l'EPR, nello spazio sottoretinico. Dal punto di vista patogenetico, la Type 

2 MNV origina tipicamente da una Type 1 preesistente che penetra attraverso l'EPR 

raggiungendo lo spazio sottoretinico. 

Si osserva quindi un processo di progressione verso una forma più aggressiva di 

neovascolarizzazione, caratterizzata da maggiore permeabilità vascolare e maggiore rischio 

di emorragie sottoretiniche per via della fragilità dei vasi neoformati: questa caratteristica 

richiede spesso un approccio terapeutico più aggressivo.18 

La prognosi della Type 2 MNV è intermedia tra il tipo 1 e il tipo 3. La risposta alla terapia 

anti-VEGF è generalmente buona nelle fasi iniziali, ma la tendenza all'evoluzione fibro-

cicatriziale può compromettere i risultati a lungo termine.6 

Le forme miste Type 1+2 rappresentano una categoria importante, con implicazioni per la 

strategia terapeutica.  

Type 3 MNV 

La neovascolarizzazione di tipo 3 rappresenta la forma più distintiva e complessa della 

classificazione anatomica: la proliferazione vascolare origina tipicamente dall'area 

perifoveale e progredisce attraverso gli strati retinici esterni verso l'EPR e la coriocapillare. 
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L'origine della Type 3 MNV risiede nei capillari retinici profondi, come dimostrato dai primi 

studi sui "complessi vascolari anomali profondi"52 e successivamente confermato da 

evidenze convergenti: 

 Il pattern di flow OCTA: La MNV T3 mostra un pattern di progressione centrifugo a 

partire dal plesso capillare profondo. Questo pattern è diverso dalla progressione 

centripeta tipica di MNV T1 e dalla crescita prevalentemente orizzontale di MNV 

T2.26  

 Le correlazioni anatomiche: la localizzazione del flow anormale corrisponde 

precisamente alla distribuzione anatomica del plesso capillare profondo, con 

estensione iniziale limitata alla zona avascolare foveale. 

  La progressione spaziale: gli studi longitudinali documentano una progressione 

caratteristica dalla retina profonda verso la coroide, con formazione secondaria di 

anastomosi retinocoroideali.21,108  

 La progressione evolutiva dalla fase intraretinica alla neovascolarizzazione sub-EPR 

rappresenta un continuum patologico che riflette l'evoluzione naturale della MNV 

T3.42 

Il sistema di staging aggiornato per la Type 3 MNV, basato principalmente sull'OCT,121 

distingue tre stadi evolutivi che riflettono la storia naturale della malattia, ciascuno 

caratterizzato da specifici parametri morfologici osservabili all'OCT: 

 Stadio 1 - Fase intraretinica: La neovascolarizzazione origina tipicamente dalla rete 

capillare profonda retinica, come dimostrato dagli studi di correlazione 

istopatologica.86,112 L'OCTA in questo stadio rivela segnali di flusso ectopici negli 

strati retinici interni, spesso associati a iperreflettività focale e alterazioni 

dell'architettura retinica normale. 

 Stadio 2 - Fase di distruzione dell'EPR: Si assiste alla formazione di una 

comunicazione tra la neovascolarizzazione intraretinica e lo spazio sub-EPR.88 

Questo processo è accompagnato da cambiamenti nell'iperreflettività sub-EPR e 

dalla formazione di accumuli di materiale iperriflettente che possono evolvere verso 

veri e propri distacchi dell'EPR. Possono presentarsi rotture dell'EPR, che 

rappresentano una complicanza temibile che può compromettere significativamente 

la prognosi visiva.23 

  Stadio 3 - Fase sub-EPR: L'ultimo stadio evolutivo è caratterizzato dalla presenza 

di una neovascolarizzazione ben definita nello spazio sub-EPR, spesso 
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accompagnata da essudazione lipidica e accumulo di fluido. In questo stadio la 

correlazione clinico-patologica dimostra la presenza di membrane neovascolari 

mature con caratteristiche simili a quelle osservate nella MNV di tipo 1.78 
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Tabella 1. Definizione e OCT(A) della MNV di tipo 1, tipo 2 e tipo 3 nella degenerazione 

maculare correlata all'età.26 

 

 

 

 

 

 



21 
 

 

Figura 2. Illustrazione schematica con corrispondenti immagini OCT degli stadi della 

neovascolarizzazione maculare di tipo 3 (MNV3). 26  

Lesione MNV3 che origina dal plesso capillare profondo retinico e si estende verso la retina esterna. 

a Il diagramma mostra i neovasi che originano dal plesso capillare profondo. b Immagine OCT che 

evidenzia focolai iperriflettenti intraretinici e spazi cistoidei (stadio 1). c, d Proliferazione dei neovasi 

verso il livello dell'epitelio pigmentato retinico (EPR) con edema retinico ed emorragie (stadio 2). e, 

f La neovascolarizzazione perfora lo strato dell'EPR, con neovascolarizzazione sub-EPR e distacco 

dell'epitelio pigmentato retinico (stadio 3).  
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Dal punto di vista prognostico, la Type 3 MNV presenta la prognosi peggiore tra i tre tipi 

per i seguenti motivi: 

 La risposta terapeutica all'anti-VEGF è generalmente meno favorevole rispetto ai tipi 

1 e 2. Correlazioni clinico-patologica di casi trattati con anti-VEGF evidenziano la 

persistenza di componenti vascolari intraretiniche anche dopo trattamento, 

suggerendo meccanismi di resistenza terapeutica specifici.78  

 Gli outcomes funzionali e anatomici si sono dimostrati inferiori rispetto ai tipi 1 e 2, 

con maggiore probabilità di perdita visiva progressiva.77 

 La bilateralità è una caratteristica distintiva della Type 3 MNV: si ha rischio di 

neovascolarizzazione controlaterale del 100% a 3 anni, significativamente maggiore 

rispetto agli altri tipi di MNV.45 
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1.4 EPIDEMIOLOGIA E DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA 

Per decenni, la prevalenza della MNV T3 è stata significativamente sottostimata a causa 

delle limitazioni intrinseche delle metodologie diagnostiche tradizionali: gli studi si 

basavano esclusivamente sull'angiografia fluoresceinica (FA) e riportavano prevalenze 

comprese tra il 10% e il 15% tra i pazienti con AMD neovascolare, dato che oggi sappiamo 

essere una sottostima sostanziale della reale incidenza. Questo fenomeno ha portato a una 

comprensione incompleta dell'epidemiologia reale della MNV T3 per oltre due decenni. 

 

1.4.1 Studi contemporanei OCT-based  

L'introduzione delle tecnologie di imaging avanzate, in particolare l'OCT ad alta risoluzione 

e OCT-A, ha rivoluzionato la nostra comprensione epidemiologica della MNV T3. Il RAP 

Study, uno studio multinazionale che ha analizzato la distribuzione geografica della MNV 

T3, ha fornito evidenze conclusive di una prevalenza significativamente superiore alle stime 

precedenti. 

Gli studi contemporanei che utilizzano l'OCT come metodologia primaria di diagnosi 

riportano prevalenze della MNV T3 del 34% tra i pazienti con AMD neovascolare di nuova 

diagnosi.60 Questa rivoluzione nelle stime epidemiologiche riflette non solo il miglioramento 

tecnologico, ma anche una maggiore comprensione dei criteri diagnostici specifici per la 

MNV T3. 

 

1.4.2 Impatto delle tecnologie di imaging avanzate sulla detection 

L'evoluzione tecnologica ha trasformato radicalmente la capacità diagnostica della MNV T3. 

L'OCT-A ha permesso la visualizzazione diretta dei complessi neovascolari intraretinici, 

fornendo una definizione anatomica precisa delle lesioni di tipo 3.  

Particolarmente significativo è il riconoscimento delle forme "nascenti" di MNV T3, che 

rappresentano stadi precoci della malattia precedentemente non diagnosticabili.26 

La capacità di eseguire imaging non invasivo e ripetibile ha inoltre permesso studi 

longitudinali più accurati.98,10 
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L'imaging multimodale, che combina OCT strutturale, OCT-A e tecniche fotografiche 

avanzate, ha aumentato significativamente la sensibilità diagnostica, permettendo 

l'identificazione di casi che sarebbero stati classificati erroneamente come altre forme di 

AMD neovascolare.60,116 

 

1.4.3 Metodologie di studio e bias di selezione 

Le differenze metodologiche tra gli studi epidemiologici rappresentano un fattore critico 

nell'interpretazione dei dati di prevalenza. La variabilità nelle definizioni diagnostiche, nei 

criteri di inclusione e nelle popolazioni studiate contribuisce significativamente alla 

dispersione dei dati epidemiologici riportati in letteratura. 

La standardizzazione dei criteri diagnostici e delle metodologie di imaging rappresenta un 

obiettivo cruciale per ottenere stime epidemiologiche affidabili. 

I bias di selezione rappresentano una sfida particolare negli studi sulla MNV T3. Le 

popolazioni cliniche spesso sovrarappresentano casi più avanzati o sintomatici, mentre gli 

studi popolazione-based possono sottostimare la prevalenza a causa di limitazioni 

nell'accesso alle cure specialistiche. 

 

1.4.4 Disparità Geografiche e Variazioni Etniche: analisi di 47 paesi  

Il RAP Study rappresenta il più ampio studio epidemiologico mai condotto sulla 

distribuzione geografica della MNV T3, analizzando dati provenienti da 47 paesi attraverso 

tutti i continenti. Questo studio multinazionale ha rivelato disparità geografiche significative 

che suggeriscono l'influenza di fattori genetici, ambientali e socio-economici nella 

patogenesi della malattia. 

L'analisi ha evidenziato pattern di distribuzione complessi che non possono essere spiegati 

esclusivamente da fattori demografici o metodologici. Le differenze regionali osservate 

suggeriscono l'esistenza di fattori di rischio popolazione-specifici che richiedono ulteriori 

investigazioni. La metodologia standardizzata utilizzata nel RAP Study ha permesso 

confronti diretti tra diverse popolazioni, minimizzando i bias metodologici che avevano 

limitato studi precedenti.50 
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1.4.5 Prevalenza elevata in regioni occidentali e mediterranee  

Le popolazioni dell'Europa occidentale e del bacino del Mediterraneo mostrano la più alta 

prevalenza di MNV T3, con tassi che raggiungono il 18.6% tra i pazienti con AMD 

neovascolare, significativamente superiori rispetto all'Europa Orientale (9.6%, P < 0.001) e 

alle regioni non-mediterranee (12.6%, P = 0.001).51 La distribuzione globale evidenzia un 

chiaro contrasto tra le prevalenze nelle popolazioni bianche (15-20%) rispetto a quelle 

asiatiche (4.5-11.1%).129 Questa distribuzione geografica suggerisce l'influenza di fattori 

genetici specifici delle popolazioni caucasiche, oltre a possibili fattori ambientali e di stile 

di vita. 

L'Italia, insieme ad altri paesi europei, è rappresentata in diversi studi multicentrici 

internazionali sulla MNV T3, come dimostrato dalla partecipazione di centri di riferimento 

italiani quali San Raffaele University di Milano, University of Genova e Istituto di Ricovero 

e Cura a Carattere Scientifico Bietti Foundation di Roma negli studi più recenti.102 Questa 

elevata prevalenza nelle popolazioni mediterranee correla con pattern genetici specifici e 

fattori di rischio cardiovascolare prevalenti in queste regioni. 

La correlazione con fattori genetici specifici delle popolazioni europee è supportata da studi 

di associazione genome-wide che hanno identificato varianti alleliche più frequenti in queste 

popolazioni. In particolare, due loci genetici principali, includenti i geni della cascata del 

complemento sul cromosoma 1 e i geni ARMS2/HTRA1 sul cromosoma 10, conferiscono 

una suscettibilità significativamente aumentata allo sviluppo di AMD.7 Questi fattori 

genetici possono interagire con fattori ambientali specifici delle regioni mediterranee, come 

pattern dietetici e esposizione solare. 

 

1.4.6 Prevalenza ridotta nelle popolazioni dell'Asia orientale  

In netto contrasto con le popolazioni occidentali, le popolazioni dell'Asia orientale mostrano 

prevalenze significativamente ridotte di MNV T3, con tassi che si attestano tra il 4,5% e 

l'11,1%.92 Questa disparità geografica rappresenta una delle osservazioni epidemiologiche 

più significative nell'ambito della ricerca sulla AMD neovascolare.51  

Studi condotti in Corea63 e Giappone107 confermano questi dati, mostrando non solo basse 

prevalenze iniziali ma anche pattern evolutivi differenti della malattia.  
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Le popolazioni asiatiche tendono inoltre a presentare fenotipi clinici distinti, con una 

maggiore prevalenza di vasculopatia coroideale polipoide rispetto alla MNV T3 classica.118 

Questi dati suggeriscono differenze fondamentali nei meccanismi patogenetici tra diverse 

etnie, probabilmente correlate a variazioni genetiche nella risposta angiogenica e nei 

pathway infiammatori.39 La comprensione di queste differenze etniche può fornire insights 

importanti sui meccanismi patogenetici della MNV T3 e guidare lo sviluppo di strategie 

terapeutiche personalizzate.51 

 

1.4.7 Correlazioni con aspettativa di vita e fattori socio-economici 

L'analisi epidemiologica globale ha rivelato correlazioni significative tra prevalenza di MNV 

T3 e indicatori socio-economici: paesi con maggiore aspettativa di vita mostrano prevalenze 

più elevate, riflettendo sia l'invecchiamento della popolazione che migliori capacità 

diagnostiche.51 

I fattori socio-economici influenzano la prevalenza osservata attraverso multiple vie: accesso 

alle cure, qualità dell'assistenza sanitaria, prevenzione delle comorbidità cardiovascolari e 

fattori nutrizionali. Nelle popolazioni con minore accesso alle cure oftalmologiche, la MNV 

T3 può essere sottostimata a causa di diagnosi tardive o inadeguate. 

L'interazione tra fattori genetici, ambientali e socio-economici crea pattern epidemiologici 

complessi che richiedono approcci di analisi multivariata. La comprensione di queste 

correlazioni è cruciale per lo sviluppo di strategie di salute pubblica mirate e per la 

pianificazione delle risorse sanitarie. 

La MNV T3 mostra una forte associazione con l'età avanzata, con la maggior parte dei casi 

che si manifesta in pazienti di età superiore ai 75 anni.92 Questa correlazione età-specifica è 

più pronunciata rispetto ad altre forme di AMD neovascolare, suggerendo meccanismi 

patogenetici legati all'invecchiamento retinico e coroideale. 

La predominanza femminile rappresenta un'altra caratteristica epidemiologica distintiva 

della MNV T3. Studi epidemiologici riportano un rapporto femmine/maschi di circa 2:1, 

suggerendo l'influenza di fattori ormonali o genetici legati al sesso. Questa disparità di 

genere è particolarmente pronunciata nelle fasce di età più avanzate.92,103 
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L'analisi dei fattori di rischio cardiovascolare mostra che l'ipertensione e le malattie 

cardiovascolari, più prevalenti nelle donne anziane, rappresentano fattori di rischio 

significativi per lo sviluppo di MNV T3.26 
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CAPITOLO 2: MECCANISMI FISIOPATOLOGICI E 

COMPRENSIONE ATTUALE DELLA MNV T3 

La comprensione dei meccanismi fisiopatologici alla base della MNV T3 ha subito 

significative evoluzioni negli ultimi anni, grazie al contributo dell'OCT-A e degli studi di 

correlazione clinico-patologica.26, 78  

Le evidenze attuali convergono verso un modello patogenetico complesso che vede una 

complessa interazione tra fattori locali e sistemici e riconosce nell'ipoperfusione coroideale 

il trigger iniziale di una cascata di eventi che culmina nella formazione di una 

neovascolarizzazione intraretinica di origine dal plesso capillare profondo.51,11  

Le prospettive attuali sulla MNV T3 sottolineano la complessità di questo processo e 

l'importanza di un approccio multidisciplinare alla comprensione e gestione di questa 

forma di degenerazione maculare.26 
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2.1 MECCANISMI PATOGENETICI SPECIFICI DELLA MNV T3 

L'ipossia degli strati retinici profondi, spesso secondaria a compromissione della perfusione 

coriocapillare e degenerazione dei fotorecettori, rappresenta il trigger principale per 

l'attivazione dei pathway angiogenici.51,39 

L'ipoperfusione coroideale crea un microambiente ischemico nell'outer retina che attiva 

cascate di signaling molecolare complesse e particolarmente rilevanti nelle aree di 

transizione tra zone di coriocapillare conservata e aree di flow deficit.  

La fisiologia metabolica alterata nella AMD crea condizioni di stress ossidativo cronico, 

quindi si ha un processo infiammatorio locale con attivazione della microglia retinica e 

rilascio di mediatori pro-infiammatori che amplificano la risposta angiogenica.119 

 

2.1.1 Meccanismi Molecolari e Espressione di Fattori Angiogenici 

La comprensione dei meccanismi molecolari alla base della MNV T3 ha beneficiato 

significativamente degli avanzamenti nelle tecniche di analisi molecolare e genomica. Gli 

studi di espressione genica hanno identificato pathways angiogenici specificamente attivati 

nella MNV T3, inclusa l'upregolazione di VEGF e fattori inducibili dall'ipossia, quali HIF-

1α e HIF-2α, nelle cellule endoteliali vascolari e nei macrofagi, supportando il ruolo centrale 

del pathway VHL-HIF-VEGF nella patogenesi.112 

La formazione di gradienti di VEGF rappresenta un meccanismo cruciale nell'indirizzo della 

neovascolarizzazione verso la retina interna. Studi recenti hanno dimostrato che l'inibizione 

del VEGF aumenta paradossalmente l'espressione di geni angiogenici HIF-regolati nell'EPR, 

suggerendo meccanismi di feedback positivo che possono contribuire alla resistenza 

terapeutica osservata in alcuni pazienti.111 

All'attivazione del pathway dell'hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) segue un upregulation di 

multipli fattori pro-angiogenici oltre al VEGF, inclusi angiopoietina-1, angiopoietina-2, 

PDGF, basic FGF e altri mediatori dell'angiogenesi, spiegando perché la terapia anti-VEGF, 

pur efficace nel controllo dell'essudazione, non sempre previene la progressione della 

neovascolarizzazione intraretinica.52 
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2.1.2 Migrazione dell'EPR  

Il microambiente ischemico non solo stimola la produzione di fattori pro-angiogenici, ma 

modifica anche il comportamento cellulare dell'EPR, favorendo la migrazione e 

proliferazione verso la retina neurosensoriale. 

Il processo di migrazione dell'EPR verso i vasi retinici segue pattern stereotipati 

caratterizzati attraverso imaging multimodale ad alta risoluzione. La migrazione cellulare 

avviene lungo gradients chemotattici diretti verso il plesso capillare profondo, dove 

l'ambiente vascolare esistente fornisce scaffold e fattori di crescita necessari per la 

proliferazione neovascolare. 

La caratterizzazione temporale della migrazione cellulare ha rivelato che questo processo 

può precedere di mesi o anni la manifestazione clinica della MNV T3, con iperriflettività 

multilaminar sub-EPR all'esordio che suggerisce processi di rimodellamento tissutale prima 

della formazione di connessioni vascolari mature.84 

Le evidenze istologiche confermano che i foci iperriflettenti corrispondono a cellule 

dell'EPR migrate che hanno subito processi di transdifferenziazione, mantenendo 

caratteristiche morfologiche dell'EPR ma acquisendo proprietà migratorie e 

proliferative.84,19 I foci iperriflettenti rappresentano due tipi cellulari: cellule dell'EPR che 

sono migrate nella retina esterna e cellule piene di lipidi.121,92 

 

2.1.3 Transdifferenziazione dell'EPR e Produzione Locale di VEGF 

Il processo di transdifferenziazione dell'EPR rappresenta un evento chiave nella patogenesi 

della MNV T3: comporta perdita delle tight junctions caratteristiche dell'EPR e acquisizione 

di fenotipi cellulari mesenchimali che conferiscono motilità e capacità invasiva 

accompagnata da upregulation di fattori pro-angiogenici, incluso VEGF, prodotto 

localmente dalle cellule EPR migrate.111,5  

La produzione locale di VEGF da parte dell'EPR transdifferenziato crea microambienti pro-

angiogenici che facilitano il reclutamento e la proliferazione di cellule endoteliali dal plesso 

capillare profondo. Questo meccanismo spiega perché la MNV T3 può mostrare resistenza 

relativa alla terapia anti-VEGF sistemica, richiedendo approcci terapeutici che abbiano come 

target anche la produzione locale di fattori di crescita.26,49 
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I pattern multifocali osservati nella MNV T3 suggeriscono che i processi di 

transdifferenziazione dell'EPR possano verificarsi simultaneamente in multiple 

localizzazioni, riflettendo la distribuzione geografica dell'ischemia coroideale. hanno 

caratterizzato la distribuzione topografica delle lesioni MNV T3, dimostrando predilezione 

per aree perifoveali con correlazioni significative con la distribuzione delle pseudodrusen 

reticolari. 63,93,94,75 

 

2.1.4 Ruolo della Glia di Müller  

Le cellule della glia di Müller giocano un ruolo cruciale nel fornire scaffold strutturale e 

segnali molecolari per lo sviluppo della MNV T3. hanno caratterizzato le features clinico-

patologiche della MNV T3, documentando l'attivazione della glia di Müller come processo 

precoce che precede la formazione di connessioni vascolari mature.92,33,13 

 

2.1.5 Correlazioni Clinico-Patologiche e Evidenze Istologiche 

Gli studi di correlazione clinico-patologica hanno fornito conferme istologiche decisive per 

la comprensione dell'origine e dell'evoluzione della MNV T3. L'analisi di campioni di 

tessuto retinico da pazienti con MNV T3 ha rivelato caratteristiche distintive a livello 

cellulare e molecolare: L'esame istologico rivela proliferazione endoteliale primitivamente 

localizzata negli strati retinici profondi, con estensione secondaria attraverso la retina 

neurosensoriale. Questa progressione anatomica corrisponde perfettamente alle osservazioni 

cliniche ottenute attraverso imaging in vivo.4 

L'analisi istologica della MNV T3 ha identificato due fenotipi morfologici principali: 

configurazione piramidale e configurazione tangled (intricata), questi due fenotipi 

rappresentano stages evolutivi distinti della malattia, con implicazioni prognostiche 

differenti.5 

Le membrane neovascolari MNV T3 mostrano caratteristiche istologiche distintive, inclusa 

l'espressione di specifici marcatori angiogenici e patterns di organizzazione cellulare diversi 

da quelli osservati in MNV T1 e MNV T2.112 
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2.2 CARATTERISTICHE CLINICHE E MORFOLOGICHE 

2.2.1 Pattern di Distribuzione Anatomica delle Lesioni 

La MNV T3 presenta un pattern di distribuzione anatomica caratteristico che distingue 

questa forma dalle altre tipologie di neovascolarizzazione in corso di degenerazione 

maculare legata all’età.42 

Le lesioni MNV T3 mostrano una spiccata tendenza a svilupparsi in regioni perifoveali, 

tipicamente risparmiando la zona centrale della fovea e creando un pattern distributivo ad 

anello attorno alla depressione foveale.129,45 

L'assenza di capillari retinici nella FAZ spiega perché le lesioni MNV T3, che per definizione 

originano dalla circolazione retinica profonda, non possano svilupparsi in questa regione 

centrale.43,123 Questo vincolo anatomico è fondamentale per comprendere il pattern 

distributivo caratteristico della MNV T3 e differenzia questa forma dalle 

neovascolarizzazioni di tipo 1 e 2, che possono originare dalla circolazione coroideale e 

quindi teoricamente svilupparsi anche in corrispondenza della fovea.81,12 

Questa caratteristica distribuzione "fovea-sparing" rappresenta uno degli elementi 

patognomonici della MNV.56 Il pattern ad anello perifoveale è stato documentato attraverso 

studi di imaging multimodale, che hanno evidenziato come le lesioni tendano a localizzarsi 

preferenzialmente nelle aree parafoveali e perifoveali, mantenendo relativamente integra 

l'architettura foveale centrale.95 

La preservazione della zona foveale centrale nelle fasi iniziali della malattia può spiegare 

parzialmente il mantenimento relativamente prolungato dell'acuità visiva centrale in alcuni 

pazienti affetti da MNV T3, almeno fino a quando la progressione della malattia non 

compromette direttamente questa regione critica per la visione centrale.  

 

2.2.2 Analisi quantitativa delle distanze dalla fovea  

Studi quantitativi di imaging ad alta risoluzione hanno fornito dati precisi sulla distribuzione 

spaziale delle lesioni MNV T3 rispetto al centro foveale. L'analisi morfometrica ha rivelato 

che la distanza media delle lesioni MNV T3 dal centro della fovea è di 898.8±324.9 μm, con 
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questa misura che rappresenta un parametro oggettivo fondamentale per la caratterizzazione 

topografica della malattia.63  

Questa distanza standardizzata dalla fovea non è casuale ma riflette probabilmente specifiche 

caratteristiche anatomiche e fisiologiche delle regioni retiniche coinvolte. La variabilità della 

distanza (±324.9 μm) indica che, pur esistendo una tendenza generale alla localizzazione 

perifoveale, esiste un certo grado di eterogeneità nella distribuzione delle lesioni tra i diversi 

pazienti.48,5 

L'importanza di questa misurazione quantitativa risiede non solo nella caratterizzazione 

morfologica della malattia, ma anche nelle implicazioni prognostiche, poiché la distanza 

dalla fovea può influenzare sia la sintomatologia visiva che la risposta al trattamento. 

 

2.2.3 Preferenze regionali e predominanza del quadrante superotemporale 

L'analisi della distribuzione regionale delle lesioni MNV T3 ha rivelato una significativa 

predominanza del quadrante superotemporale dell'area maculare. 

È stata documentata una distribuzione non uniforme delle lesioni secondo i campi ETDRS: 

40% temporale, 31% inferiore, 20% superiore e 9% nasale. Particolarmente significativo è 

il dato che il 72% delle lesioni si distribuisce nella metà temporale della macula, tendendo a 

disporsi "lungo bande radiali che si irradiano dall'area perifoveale, principalmente nella metà 

temporale".48 

Questa preferenza regionale non è casuale ma riflette specifici meccanismi fisiopatologici 

che sono stati elucidati attraverso studi clinico-patologici avanzati.  

È stato dimostrato che la simmetria radiale delle lesioni attorno e vicino alla fovea suggerisce 

un'associazione con la distribuzione dei fotorecettori e delle loro cellule di supporto. La 

distribuzione delle lesioni MNV T3 corrisponde infatti all'anello interno della griglia 

ETDRS, che si trova appena perifericamente alla zona avascolare foveale, sul versante 

interno della cresta ad alta densità di bastoncelli.5 

I meccanismi patogenetici che sottendono questa distribuzione preferenziale sono molteplici 

e interconnessi. L'ipossia coroideale e la degenerazione dei bastoncelli giocano un ruolo 

centrale: l'ipossia si sviluppa maggiormente lungo le zone di watershed che causano 
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preferenzialmente la degenerazione dei bastoncelli, e la visione scotopica nei pazienti con 

AMD è compromessa proprio nelle stesse aree dove si sviluppa la MNV T3.  

La domanda metabolica elevata e le alterazioni della perfusione contribuiscono 

ulteriormente a questa distribuzione caratteristica. La domanda metabolica dei coni foveali 

è elevata e il segnale OCTA della coriocapillare diminuisce sotto la fovea durante tutto l'arco 

della vita adulta. È quindi possibile che la distribuzione della MNV T3 rappresenti un effetto 

aggiuntivo delle alterazioni microvascolari sottofoveali che si verificano con 

l'invecchiamento.5 

La conoscenza di questa preferenza regionale ha importanti implicazioni cliniche, 

suggerendo la necessità di prestare particolare attenzione al quadrante superotemporale 

durante l'esame oftalmoscopico e gli esami di imaging nei pazienti a rischio di sviluppare 

MNV T3. 

 

2.2.4 Lesioni multifocali: incidenza e caratteristiche  

Le lesioni multifocali si caratterizzano per la presenza di almeno due aree distinte di 

neovascolarizzazione di tipo 3, ciascuna con le proprie caratteristiche morfologiche e 

evolutive. Queste lesioni possono svilupparsi simultaneamente o in tempi diversi, e la loro 

distribuzione spaziale segue generalmente il pattern perifoveale tipico della MNV T3, ma 

con maggiore estensione e complessità.63  

La tendenza alla multifocalità e al coinvolgimento bilaterale della MNV T3 riflette la natura 

sistemica dei processi fisiopatologici sottostanti: il 55,6% dei casi multifocali presenta 

sviluppo bilaterale simultaneo.49 

Studi epidemiologici hanno riportato un'incidenza cumulativa di neovascolarizzazione 

nell'occhio controlaterale del 40% a 12 mesi, 56% a 24 mesi e 100% a 36 mesi.45 Altri studi 

hanno riportato un'incidenza del 36.3% a 3 anni16 e del 38.3% in pazienti coreani.24  

L'analisi della distribuzione anatomica dimostra una notevole simmetria bilaterale nella 

localizzazione delle lesioni MNV T3, con l'85% dei casi che sviluppa neovascolarizzazione 

in settori anatomici corrispondenti tra i due occhi.16 Questa simmetria suggerisce l'influenza 

di fattori sistemici e genetici predisponenti comuni. 
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La comprensione di questi pattern ha portato allo sviluppo di algoritmi predittivi che 

utilizzano caratteristiche dell'occhio index per predire localizzazione e timing di sviluppo 

nell'occhio controlaterale con accuratezza elevata: il protocollo che utilizza l’OCTA 

rappresenta attualmente il gold standard per il monitoraggio proattivo dell'occhio 

controlaterale, permettendo la detection di flusso vascolare anomalo in stadi pre-clinici, 

anche 3-6 mesi prima della manifestazione essudativa.10,83 

La stratificazione del rischio per lo sviluppo di MNV T3 nell'occhio controlaterale si basa 

su un sistema multifattoriale che integra parametri clinici, anatomici e funzionali.128 

Non tutti gli occhi controlaterali evolvono verso neovascolarizzazione; il 21% sviluppa 

atrofia geografica (GA) senza evidenza di MNV T3, rappresentando un pathway alternativo 

di progressione dell'AMD avanzata.82 

 

2.2.5 Pattern bifocali, trifocali e quadrifocali 

La classificazione delle lesioni multifocali si basa sul numero di aree distinte di 

neovascolarizzazione identificabili.  

Gli studi del RAP hanno documentato che le lesioni multifocali si presentano come bifocali 

nel 73% dei casi, trifocali nel 23%, e quadrifocali nel 4%.49 

I pattern trifocali, con tre aree di neovascolarizzazione, sono meno frequenti ma presentano 

maggiore complessità gestionale, richiedendo strategie terapeutiche più articolate. Le forme 

quadrifocali, con quattro o più aree di neovascolarizzazione, rappresentano la variante più 

rara ma anche più aggressiva, associata tipicamente a prognosi visiva sfavorevole. 

La distribuzione spaziale di questi pattern multipli segue generalmente la tendenza 

perifoveale caratteristica della MNV T3, ma con estensione circonferenziale maggiore. 

L'identificazione accurata del numero e della distribuzione delle lesioni è fondamentale per 

la pianificazione terapeutica e per la valutazione prognostica. 

La presenza di multiple aree di neovascolarizzazione è associata a un decorso clinico più 

aggressivo, con progressione più rapida verso stadi avanzati della malattia. 

Dal punto di vista funzionale, le lesioni multifocali determinano una compromissione visiva 

più estesa e complessa, che può interessare diverse aree del campo visivo centrale.  
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La risposta al trattamento anti-VEGF nelle forme multifocali è generalmente meno 

favorevole, con necessità di regimi terapeutici più intensivi e prolungati. 

Il rischio di sviluppo di atrofia geografica e fibrosi sottoretinica è significativamente 

maggiore nelle forme multifocali, con implicazioni prognostiche a lungo termine 

sfavorevoli. Inoltre, il coinvolgimento dell'occhio controlaterale è più frequente nei pazienti 

con lesioni multifocali, suggerendo una predisposizione sistemica più marcata.49  
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Figura 3. Neovascolarizzazione maculare trifocale di tipo 3 (MNV3). 49 



38 
 

La fotografia del fundus a colori mostra l'emorragia intraretinica caratteristica e gli essudati duri 

massivi della MNV3.98 (a). L'immagine di angiografia con fluoresceina (FA) in fase precoce 

evidenzia l'iperfluorescenza focale di tre lesioni MNV3 perifoveali (frecce rosse e gialle) alimentate 

da tre arteriole retiniche (b). Si noti che le emorragie intraretiniche superficiali causano la copertura 

delle estremità delle arteriole nutrici di due lesioni (2 frecce gialle). La stessa immagine FA (b) dopo 

l'applicazione della griglia ETDRS mostra la distribuzione delle lesioni nel campo interno 

dell'ETDRS (c). L'iperfluorescenza focale delle tre lesioni è facilmente rilevabile nella FA in fase 

intermedia (d). L'immagine FA in fase tardiva presenta uno stravaso e un grande distacco dell'epitelio 

pigmentato (PED) (e). Si noti che l'emorragia è ancora ben identificabile a causa della posizione 

intraretinica superiore in relazione allo stravaso sottostante (e). Le immagini a infrarossi e le 

scansioni di tomografia a coerenza ottica di (1) la lesione inferiore presenta un PED interrotto con 

un complesso iperriflettente sovrastante (freccia spessa) combinato con cisti intraretiniche ed 

essudati duri estesi (f, f1). Le emorragie intraretiniche sull'immagine nel vicino infrarosso (2 frecce 

in f) causano ispessimento dello strato iperriflettente delle fibre nervose (2 doppie frecce in f1) e 

ombreggiamento negli strati sottostanti. (2) La lesione centrale con alterazioni retiniche simili a 

quelle della lesione inferiore (g, g1). (3) La lesione superiore con alterazioni OCT simili ed emorragia 

intracistica caratteristica (freccia sottile su h e h1) e un'ombra sottostante (h, h1).  
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2.3 CARATTERISTICHE PATOLOGICHE ASSOCIATE  

2.3.1 Associazione con pseudodrusen reticolari  

Una delle associazioni patologiche più significative e costanti della neovascolarizzazione 

maculare di tipo 3 è rappresentata dalla presenza di pseudodrusen reticolari, con una 

prevalenza che può raggiungere il 100% nei pazienti affetti.  

La correlazione topografica tra pseudodrusen reticolari e MNV T3 rappresenta una delle 

evidenze più solide di pathway patogenetici condivisi, che sono supportati da evidenze 

molecolari e genetiche convergenti.26,1 

Le pseudodrusen reticolari, anche denominati depositi drusenoidi sottoretinici, 

rappresentano accumuli di materiale tra l'epitelio pigmentato retinico e i fotorecettori, visibili 

come pattern reticolari caratteristici all'imaging multimodale.  

Studi di correlazione hanno dimostrato che l'estensione e la densità degli pseudodrusen 

reticolari sono correlate con il rischio di sviluppo e la gravità della MNV T3.  

Questa associazione ha importanti implicazioni cliniche, poiché la presenza di pseudodrusen 

reticolari, in particolare specifiche configurazioni, può servire come marker predittivo per 

il rischio di sviluppo di MNV T3 in occhi ancora non affetti.127  

Il concetto di disease spectrum propone che pseudodrusen reticolari e MNV T3 

rappresentino manifestazioni diverse di un processo patologico continuo piuttosto che entità 

nosologiche separate. Questo modello è supportato da evidenze longitudinali che 

documentano progressione da pseudodrusen reticolari isolati verso lo sviluppo di MNV T3 

in una significativa percentuale di pazienti.26 
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Figura 4. Osservazione di pseudodrusen reticolari (RPD) durante un follow-up di 6 anni.26 

a) Baseline: in alto, immagine di oftalmoscopia confocale a scansione laser nel vicino infrarosso 

(cSLO) che mostra diversi punti iporiflessivi scuri superiori alla fovea. La linea tratteggiata grigia 

indica la localizzazione della scansione di tomografia a coerenza ottica (OCT) sottostante. L'OCT 

rivela stadi precoci di RPD (anelli bianchi). 

b) Follow-up a due anni: si noti l'aumento dell'area interessata dalle RPD e l'incremento della densità 

lesionale visibile nell'immagine en face cSLO superiore. L'OCT mostra lesioni RPD di stadio tre 

(anello bianco). 

c) Follow-up a quattro anni: si noti l'ulteriore aumento dell'area interessata dalle RPD nell'immagine 

en face cSLO superiore. L'OCT mostra una piccola drusa nasale alla fovea con architettura retinica 

esterna intatta sopra la lesione (anello bianco). 

d) Follow-up a sei anni: si noti il focolaio iperriflessivo all'apice della stessa drusa che migra verso 

la retina interna (anello bianco). Questa è la sede dove, 2 anni dopo, si sviluppa la MNV T3. 
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2.3.2 Alterazioni coroideali  

La MNV T3 è caratteristicamente associata a significative alterazioni della coroide, in 

particolare una marcata riduzione dello spessore coroideale e una compromissione del 

microcircolo coriocapillare.26,11 

Queste alterazioni coroideali non sono semplicemente epifenomeni ma sembrano 

rappresentare fattori patogenetici fondamentali nello sviluppo della MNV T3.51 

La riduzione dello spessore coroideale negli occhi con MNV T3 è stata documentata 

attraverso tecniche di imaging avanzate, mostrando valori significativamente inferiori 

rispetto sia agli occhi sani che a quelli affetti da altre forme di neovascolarizzazione 

maculare.49,33 Questa atrofia coroideale sembra precedere lo sviluppo della 

neovascolarizzazione, suggerendo un ruolo causale nell'evoluzione della malattia.51,11 

 

2.3.3 Emorragie intraretiniche ed essudati duri  

La presentazione clinica della MNV T3 è caratterizzata dalla presenza di specifici segni 

oftalmoscopici, tra cui le emorragie intraretiniche, osservabili nel 75-90% degli occhi affetti.49  

Queste emorragie, tipicamente di piccole dimensioni e localizzate in corrispondenza delle 

aree di neovascolarizzazione, riflettono l'instabilità vascolare caratteristica dei neovasi 

immaturi. 

Le emorragie intraretiniche nella MNV T3 si presentano tipicamente puntiformi o a fiamma, 

localizzate negli strati retinchi intermedi e profondi. La loro presenza e la distribuzione 

possono fornire informazioni importanti sull'attività della neovascolarizzazione e sulla 

necessità di intervento terapeutico.81 

Gli essudati densi, presenti nel 63% degli occhi con MNV T3, rappresentano accumuli di 

lipidi e proteine derivanti dalla rottura della barriera emato-retinica. 49,31,8 Questi essudati si 

localizzano tipicamente negli strati retinici esterni e possono contribuire significativamente 

alla compromissione visiva, particolarmente quando coinvolgono l'area foveale.85,90  

La sovrapposizione spaziale tra aree di pseudodrusen reticolari, riduzione dello spessore 

coroideale e sviluppo di neovascolarizzazione suggerisce una cascata patogenetica 

interconnessa.117,70  
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2.4 IMAGING AVANZATO ED EVOLUZIONE DIAGNOSTICA 

2.4.1 Evidenze Quantitative OCTA dei Deficit di Flow  

Attraverso l’OCTA, in particolare l’OCTA en face, è stato possibile documentare 

definitivamente che il flusso vascolare nella MNV T3 origina dal plesso capillare profondo 

e si estende verso l'outer retina seguendo pattern che suggeriscono l'esistenza di gradienti 

molecolari direzionali. Questo processo di migrazione "bottom-up" contrasta con la 

tradizionale visione "top-down" della neovascolarizzazione coroideale.32,71 

La caratterizzazione dettagliata dell'origine vascolare ha rivelato che i vasi 

neovascolarizzazione di tipo 3 mantengono connessioni anatomiche con il plesso capillare 

profondo durante tutto il corso della malattia. Questa connessione persistente spiega perché 

la MNV T3 può manifestare patterns di flow OCTA caratteristici che la distinguono da altri 

tipi di neovascolarizzazione.5 

Attraverso metodologie di quantificazione della coriocapillare, utilizzando algoritmi di 

thresholding locale che consentono di identificare aree di non-perfusione con elevata 

sensibilità e specificità, è stato possibile documentare che i deficit di flusso nella 

coriocapillare precedono temporalmente lo sviluppo della MNV T3 e sono particolarmente 

pronunciati nelle aree perifoveali dove successivamente si sviluppa la neovascolarizzazione. 

Le analisi quantitative hanno inoltre rivelato correlazioni significative tra l'estensione dei 

deficit di flow della coriocapillare e la severità delle manifestazioni cliniche della MNV 

T3.74,25 

È stata evidenziata l'importanza delle acquisizioni rotazionali tridimensionali nell'OCTA, 

che permettono una caratterizzazione completa della morfologia vascolare della MNV T3. 

Questa tecnica ha rivelato pattern vascolari caratteristici, inclusi capillari dilatati, shunt 

artero-venosi e comunicazioni anomale tra i plessi capillari retinici.10 

La riproducibilità delle misurazioni quantitative dell'OCTA rappresenta un aspetto critico 

per il monitoraggio longitudinale della MNV T3. Studi sulla variabilità inter-immagine 

hanno evidenziato l'importanza di protocolli standardizzati per garantire misurazioni 

affidabili del flusso vascolare nei diversi strati retinici, particolarmente rilevante quando si 

valutano deficit di flow della coriocapillare e pattern vascolari della 

neovascolarizzazione.22,58,9 Pazienti con deficit di flusso più estesi presentano maggiore 

probabilità di sviluppo bilaterale e progressione più rapida verso stadi fibrotici.28 
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2.4.2 Identificazione di lesioni precursori e neovascolarizzazione nascente 

Il riconoscimento della nascent MNV T3 ha implicazioni prognostiche importanti, poiché la 

precocità dell'intervento terapeutico in questo stadio può influenzare significativamente gli 

outcomes visivi a lungo termine, supportando strategie terapeutiche che abbiano come target 

i processi di neovascolarizzazione prima dello sviluppo di complicazioni essudative.104,33 

L'identificazione precoce delle lesioni precursori rappresenta uno degli aspetti più innovativi 

dell'imaging moderno nella MNV T3.  

L'approccio layer-by-layer dell'imaging OCT moderno consente l'identificazione precoce di 

alterazioni strutturali specifiche in ciascuno strato retinico. L'OCT ha modificato il modo in 

cui i clinici analizzano la retina, permettendo la valutazione delle anomalie retiniche basata 

sull'analisi di ogni singolo strato piuttosto che dello spessore globale.37  Questa capacità di 

analisi stratificata è particolarmente importante nel riconoscimento della 

neovascolarizzazione nascente, dove sottili alterazioni dell'iperreflettività negli strati 

profondi possono precedere lo sviluppo di proliferazioni vascolari clinicamente evidenti. 

È stato introdotto il concetto di "neovascolarizzazione nascente", definendo specifici criteri 

OCT per l'identificazione di lesioni pre-proliferative che precedono lo sviluppo della MNV 

T3 conclamata.104 

La nascent MNV T3 è caratterizzata da flow vascolare rilevabile all'OCTA in assenza di 

fluido intraretinico o subretinico all'OCT strutturale.104,26 Questo stadio può persistere per 

mesi prima della transizione verso forme essudative, offrendo potenziali finestre 

terapeutiche per interventi preventivi.  

Le lesioni precursori includono iperreflettività multilamellare sub-EPR che rappresenta uno 

dei primi segni identificabili dell'attivazione patologica dell'EPR. Questi accumuli 

iperriflettenti, inizialmente non vascolari, possono evolvere verso vere e proprie 

proliferazioni neovascolari nel corso di settimane o mesi.84  

L'integrazione di multiple modalità di imaging (OCT strutturale, OCT-A, fundus 

autofluorescence) rappresenta l'approccio gold standard per la caratterizzazione completa 

delle lesioni precursori.37 L'esperienza acquisita nell'imaging multimodale di altre patologie 

retiniche ha dimostrato che ciascuna tecnica fornisce informazioni complementari essenziali 

per una diagnosi accurata e per il monitoraggio della progressione. 
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I "precursori multimodali" della MNV T3, che includono emorragie retiniche focali, 

accumuli lipidici perifoveali e alterazioni dell'EPR identificabili mediante imaging 

combinato OCT/fundus autofluorescence. Questi segni precoci possono precedere di mesi 

lo sviluppo di una neovascolarizzazione clinicamente significativa.93 

 

2.4.3 Essudazione non-neovascolare e stadi pre-proliferativi 

L'identificazione di essudazione non-neovascolare negli occhi con alterazioni retiniche 

profonde rappresenta un'area di crescente interesse clinico. È stato descritto il concetto di 

"EPR attivato" come biomarker OCT per la progressione nella degenerazione maculare 

senile, che può essere associato a essudazione transitoria senza evidenza di 

neovascolarizzazione.  

Gli stadi pre-proliferativi possono essere caratterizzati da essudazione lipidica focale, 

accumulo di fluido sottoretinico limitato e alterazioni dell'EPR senza evidenza di 

proliferazione vascolare attiva. hanno identificato i foci iperriflettenti come indicatori di 

progressione OCT che possono precedere lo sviluppo di neovascolarizzazione vera.19 

I precursori specifici93 della MNV T3 includono:  

 Emorragie retiniche profonde focali 

 Accumuli lipidici perifoveali 

 Alterazioni dell'autofluorescenza dell'EPR 

 Ispessimento retinico localizzato senza segnali di flusso OCTA 

La gestione di questi stadi pre-proliferativi rimane controversa. Mentre alcuni autori 

propongono un trattamento profilattico con anti-VEGF, altri raccomandano un monitoraggio 

stretto con intervento terapeutico solo alla comparsa di evidenza neovascolare definitiva.3,109 

Una delle applicazioni più promettenti dell'OCTA nella MNV T3 è la capacità di identificare 

lesioni neovascolari nelle fasi pre-essudative, quindi individuare la "finestra terapeutica", 

quando l'intervento terapeutico può potenzialmente migliorare significativamente l'outcome 

visivo a lungo termine.109,72 È stata dimostrata una sensibilità del 95% nell'identificazione di 

attività neovascolare mediante OCTA, rispetto al 78% dell'angiografia fluoresceinica 

tradizionale, particolarmente importante nelle fasi precoci quando la barriera emato-retinica 

può essere ancora integra.80,34 
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2.4.4 Limitazioni tecniche e artefatti di proiezione in OCTA 

Nonostante i significativi vantaggi dell'OCTA, esistono importanti limitazioni tecniche che 

possono influenzare l'interpretazione diagnostica nella MNV T3, simulando o mascherando 

la patologia neovascolare.10 

 Artefatti di proiezione: rappresentano la limitazione più significativa 

nell'OCTA della MNV T3. I segnali di flusso dai vasi superficiali possono 

essere erroneamente proiettati negli strati retinici profondi, simulando 

neovascolarizzazione ectopica. Gli algoritmi di rimozione della proiezione 

hanno migliorato, ma non completamente risolto, questo problema.25 

 Limitazioni nella quantificazione del flusso coriocapillare: L'analisi 

quantitativa del flusso coriocapillare, cruciale per la comprensione della 

patogenesi della MNV T3, è affetta da significative variabilità tecniche, sono 

quindi stati raccomandati approcci standardizzati per l'analisi quantitativa.25 

 Artefatti da movimento e qualità dell'immagine: La qualità dell'acquisizione 

OCTA è particolarmente critica nella MNV T3, dove segnali di flusso deboli 

possono essere facilmente perduti a causa di artefatti da movimento. A 

seguito di ciò si raccomandano protocolli di acquisizione standardizzati e 

criteri rigorosi per l'accettabilità delle immagini.10,22 

 Limitazioni nella penetrazione: La capacità dell'OCTA di visualizzare 

strutture profonde può essere limitata dalla presenza di emorragie, essudati o 

atrofia dell'EPR. Questo può portare a sottostima dell'estensione della 

neovascolarizzazione o falsi negativi nella detection di lesioni profonde. 

 Standardizzazione dell'interpretazione: La mancanza di criteri standardizzati 

per l'interpretazione dell'OCTA nella MNV T3 rappresenta una limitazione 

significativa per la ricerca clinica e la pratica quotidiana. La necessità di 

consensus statements per standardizzare l'interpretazione e migliorare la 

riproducibilità diagnostica è stata evidenziata in diversi studi.116 
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2.5 DIAGNOSI DIFFERENZIALE E SPECTRUM DISEASE 

2.5.1 Distinzione tra DRAMA e MNV T3 vera: implicazioni terapeutiche 

La distinzione tra DRAMA (Deep Retinal Age-related Microvascular Anomalies) e MNV 

T3 vera rappresenta una delle sfide diagnostiche più rilevanti nell'era dell'imaging avanzato. 

È stata proposta questa nuova terminologia per distinguere anomalie microvascolari 

retiniche profonde che non necessariamente evolvono verso neovascolarizzazione 

proliferativa da vere e proprie lesioni neovascolari con potenziale di crescita e essudazione.33 

DRAMA è caratterizzato dalla presenza di alterazioni microvascolari negli strati retinici 

profondi che possono essere identificate mediante OCTA ma che non mostrano segni di 

proliferazione attiva o essudazione. Queste lesioni potrebbero rappresentare una risposta 

adattiva locale all'ischemia retinica piuttosto che una vera neovascolarizzazione 

patologica.114 

La distinzione tra DRAMA e MNV T3 vera può essere effettuata mediante specifici criteri 

OCTA26: 

 DRAMA: Segnali di flusso limitati, pattern vascolare statico, assenza di 

comunicazioni anomale 

 MNV T3 vera: Segnali di flusso prominenti, pattern vascolare dinamico, presenza 

di shunt e comunicazioni 

Mentre la MNV T3 vera richiede trattamento anti-VEGF, il DRAMA può essere gestito con 

osservazione e controllo dei fattori di rischio cardiovascolari.  

Nature Eye expert consensus raccomanda trattamenti differenziati per tipo, enfatizzando 

l'importanza di una diagnosi accurata. 

 

2.5.2 Sovrapposizione con PEVAC  

Il PEVAC (Perifoveal Exudative Vascular Anomalous Complex) rappresenta un'entità 

nosologica che mostra significative sovrapposizioni con la MNV T3, creando sfide 

diagnostiche nella pratica clinica. Si è parlato di "spettro espanso del complesso vascolare 
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anomalo essudativo perifoveale" proprio per evidenziare come queste lesioni rappresentano 

varianti morfologiche di un unico processo patogenetico.99 

Caratteristiche distintive del PEVAC: 

 Localizzazione tipicamente perifoveale (vs prevalentemente centrale nella MNV T3) 

 Pattern vascolare più organizzato e meno proliferativo 

 Tendenza alla stabilizzazione spontanea 

 Risposta variabile al trattamento anti-VEGF 

Il PEVAC può evolvere verso MNV T3 vera in una percentuale di casi, suggerendo che 

rappresenti uno stadio intermedio nello spettro delle proliferazioni vascolari retiniche 

profonde. La distinzione è importante per la prognosi e la pianificazione terapeutica.  

Il PEVAC compare anche in occhi altamente miopi, ampliando lo spettro delle condizioni 

associate e suggerendo meccanismi patogenetici comuni con altre forme di 

neovascolarizzazione retinica.  

È stata descritta la forma non essudativa del PEVAC (nePVAC), che può rappresentare lo 

stadio subclinico pre-essudativo del PEVAC essudativo (ePVAC).99 

È stata recentemente proposta una revisione della terminologia, distinguendo tra complesso 

vascolare anomalo perifoveale (PVAC) come condizione primaria idiopatica e capillari 

telangiectasici (TelCaps) che si sviluppano secondariamente a disturbi vascolari 

sottostanti.41 

Evidenze cliniche aggiornate: 

 PEVAC tipicamente non risponde alla terapia anti-VEGF.104 

 Il laser termico focale può avere maggior successo nel ridurre l'essudazione associata 

al PEVAC rispetto alla terapia anti-VEGF.41 

 La diagnosi può essere supportata dall'OCT-A, che mostra flusso sanguigno 

rilevabile nella lesione aneurismatica.99 

Le implicazioni prognostiche e terapeutiche di questa distinzione sono cruciali per 

l'approccio clinico ottimale, considerando che diverse nuove evidenze stanno rivoluzionando 

la gestione del PEVAC e una maggiore standardizzazione potrebbe aiutare a comprendere il 

trattamento corretto di queste lesioni.20 
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2.5.3 Tempo medio di evoluzione da non essudativo a essudativo  

Il tempo medio di progressione da stadio non essudativo a manifestazione clinica essudativa 

è di 9±9 mesi, con ampia variabilità individuale influenzata da fattori demografici, 

anatomici, genetici e modulatori multipli.99,66 

L'identificazione di parametri quantitativi oggettivi derivati dall'imaging avanzato è cruciale 

per stratificare il rischio di progressione. Metodologie consolidate per l'analisi quantitativa 

delle immagini OCT e OCT-A permettono di definire soglie specifiche (come il deficit di 

flusso coriocapillare >30% o lo spessore coroideale subfoveale <150 μm) che possono 

guidare le decisioni terapeutiche e prognostiche.22 

Fattori acceleranti: 

o Presenza di drusen reticolari estesi (>5 aree disc)  

o Spessore coroideale subfoveale <150 μm70 

o Deficit di flusso capillare coroideale >30%  

o Età avanzata (>75 anni)57 

Fattori protettivi: 

o Spessore coroideale preservato (>200 μm)128 

o Assenza di lesioni multifocali nell'occhio index63 

o Integrazione della lamina limitante esterna mantenuta  
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CAPITOLO 3: RISPOSTA TERAPEUTICA E OUTCOME CLINICI 

3.1 Monitoraggio Terapeutico: Cambiamenti Vascolari con Anti-VEGF 

L'OCTA ha trasformato radicalmente il monitoraggio della risposta terapeutica nella MNV 

T3, permettendo di visualizzare direttamente i cambiamenti vascolari indotti dal trattamento 

anti-VEGF. Pattern specifici di risposta vascolare correlano con l'outcome funzionale, 

includendo la regressione delle comunicazioni angiomatose e la normalizzazione dei pattern 

di flusso capillare.98 

Il concetto di "normalizzazione vascolare" osservabile all'OCTA dopo trattamento anti-

VEGF è caratterizzato dalla riduzione della tortuosità vascolare, della dilatazione capillare 

e delle comunicazioni anomale. Questo processo di normalizzazione può essere quantificato 

mediante parametri oggettivi come la densità vascolare e l'indice di tortuosità.115  

Il monitoraggio delle ricorrenze mediante OCTA offre vantaggi significativi rispetto ai 

metodi tradizionali. L'OCTA permette di identificare la riattivazione vascolare prima della 

comparsa di essudazione clinicamente evidente, consentendo un approccio terapeutico 

proattivo piuttosto che reattivo.98 

L'analisi quantitativa dei parametri vascolari OCTA include la misurazione della densità 

vascolare, dell'area di flusso e della complessità vascolare. Questi parametri quantitativi 

possono servire come biomarker oggettivi per la valutazione della risposta terapeutica e la 

predizione dell'outcome a lungo termine.28 

 

3.1.1 Efficacia del Trattamento Anti-VEGF e Pattern di Risposta 

La MNV T3 presenta caratteristiche uniche di risposta al trattamento anti-VEGF che la 

distinguono significativamente dagli altri tipi di neovascolarizzazione. La MNV T3 dimostra 

una risposta terapeutica iniziale superiore rispetto alla MNV di tipo 1 e 2, con miglioramenti 

funzionali più marcati nelle fasi precoci del trattamento.77  
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3.1.2 Guadagni Visivi Comparativi 

Questa superiorità nella risposta iniziale è confermata anche negli studi real-world, che 

hanno documentato come i pazienti con MNV T3 mostrino guadagni visivi più consistenti e 

rapidi nelle prime iniezioni di terapia anti-VEGF. La peculiarità della risposta deriva dalla 

localizzazione intraretiniana della neovascolarizzazione, che rende questi vasi più accessibili 

al farmaco e più sensibili all'inibizione del VEGF rispetto alle forme sub-RPE (tipo 1) o sub-

neurosensoriali (tipo 2).77  

 

3.1.3 Risposta Morfologica e Risoluzione Completa dei Fluidi 

La valutazione morfologica mediante OCT rappresenta un elemento cruciale per 

comprendere i meccanismi di risposta terapeutica nella MNV T3. La caratterizzazione della 

neovascolarizzazione ricorrente mostra pattern distintivi che correlano con la risposta al 

trattamento.98 

La risoluzione completa dei fluidi rappresenta uno degli endpoint morfologici più importanti 

nella valutazione dell'efficacia terapeutica. Nella MNV T3, questo processo presenta 

caratteristiche peculiari: l'IRF (fluido intraretinico) tende a risolversi più rapidamente 

rispetto al SRF (fluido sottoretinico), creando pattern temporali di risposta che differiscono 

significativamente da quelli osservati negli altri tipi di MNV. 

L'evoluzione delle lesioni negli occhi controlaterali di pazienti con MNV T3 unilaterale 

mostra pattern predittibili di progressione e risposta, fornendo insight preziosi sui 

meccanismi morfologici sottostanti la risposta terapeutica. La presenza di lesioni multifocali, 

caratteristica distintiva della MNV T3, influenza significativamente il pattern di risoluzione 

dei fluidi, con implicazioni importanti per la strategia terapeutica.101  

 

3.1.4 Considerazioni sui Regimi Terapeutici: PRN vs. Treat-and-Extend 

La scelta del regime terapeutico nella MNV T3 richiede considerazioni specifiche legate alle 

caratteristiche uniche di questa forma di neovascolarizzazione. Il regime treat-and-extend 

può essere particolarmente vantaggioso nella MNV T3, data la tendenza di questa forma a 

mostrare periodi di stabilità prolungati dopo la risposta iniziale.47 
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Il confronto tra regime PRN (pro re nata) e treat-and-extend nella MNV T3 mostra alcune 

specificità importanti. Mentre il regime PRN può essere appropriato nelle fasi iniziali per 

massimizzare la risposta morfologica, il treat-and-extend offre vantaggi nella gestione a 

lungo termine, riducendo il rischio di sotto-trattamento che può portare alla progressione 

verso forme fibrotiche o atrofiche. 

L'importanza di adattare il regime terapeutico alle caratteristiche specifiche della MNV T3 

è sottolineata dalle raccomandazioni per trattamenti personalizzati per sottotipo. La presenza 

di lesioni in stadio precoce può beneficiare di un approccio più aggressivo iniziale, mentre 

le lesioni in stadio avanzato richiedono una strategia di mantenimento più conservativa per 

prevenire le complicanze. 

 

 

 

  



52 
 

3.2 COMPARTIMENTALIZZAZIONE DEI FLUIDI E IMPLICAZIONI 

TERAPEUTICHE  

3.2.1 Significato Differenziale dell'IRF nella MNV T3 

Il fluido intraretinico (IRF) nella MNV T3 assume un significato prognostico e terapeutico 

peculiare rispetto agli altri tipi di neovascolarizzazione maculare. L'IRF rappresenta uno dei 

fattori di rischio significativi per lo sviluppo di complicanze fibrotiche, con un'importanza 

particolare nella MNV T3 data la localizzazione intraretiniana della neovascolarizzazione. 

La presenza di IRF nella MNV T3 riflette direttamente il danno vascolare intraretiniano e la 

compromissione della barriera emato-retinica interna. A differenza degli altri tipi di MNV, 

dove l'IRF può essere secondario a fenomeni di trasudazione, nella MNV T3 l'IRF è spesso 

espressione diretta dell'attività neovascolare, rendendolo un biomarker più affidabile 

dell'attività di malattia. 

L'IRF nella MNV T3 è frequentemente associato alla presenza di depositi iperriflettenti che 

rappresentano cellule dell'EPR transdifferenziate, suggerendo meccanismi patogenetici 

specifici che influenzano la risposta terapeutica.19 

 

3.2.2 SRF come Predittore Negativo: Contrasto con Altri Tipi di MNV 

Il fluido sottoretinico (SRF) nella MNV T3 presenta caratteristiche prognostiche che 

contrastano significativamente con quelle osservate negli altri tipi di neovascolarizzazione 

maculare. Mentre nella MNV di tipo 1 e 2 la presenza di SRF può essere compatibile con 

outcome visivi favorevoli, nella MNV T3 il SRF rappresenta frequentemente un predittore 

negativo di risposta terapeutica e outcome a lungo termine.69,110 

Questa differenza prognostica deriva dalle peculiarità anatomiche della MNV T3. La 

presenza di SRF in pazienti con MNV T3 suggerisce spesso l'esistenza di una comunicazione 

tra la neovascolarizzazione intraretiniana e lo spazio sottoretinico, indicando una 

progressione verso stadi più avanzati della malattia con maggior rischio di sviluppo di fibrosi 

o atrofia. I pazienti con MNV T3 che presentano SRF alla baseline mostrano acuità visiva 

peggiore, spessore retinico centrale maggiore e più elevata incidenza di riattivazione 

lesionale rispetto a quelli senza SRF.69 
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Il SRF è stato identificato come fattore di rischio significativo per lo sviluppo di 

complicanze, con odds ratio elevati per la progressione verso endpoint negativi. La presenza 

di SRF alla baseline nella MNV T3 è indicativa di malattia più avanzata con alto rischio di 

deterioramento visivo, suggerendo la necessità di trattamenti più aggressivi per preservare 

la visione. Questa evidenza ha portato a considerare la presenza di SRF nella MNV T3 come 

un indicatore di aggressività della malattia che richiede approcci terapeutici più intensivi.69 

 

3.2.3 Predittori Baseline: SRF, SHRM, Multilaminae come Fattori Chiave 

L'identificazione di predittori baseline affidabili rappresenta un elemento cruciale per la 

stratificazione prognostica e la personalizzazione terapeutica nella MNV T3. Tre fattori 

chiave sono stati identificati per predire l'insorgenza di fibrosi maculare a 24 mesi: SRF, 

SHRM (materiale iperriflettente sottoretinico) e le strutture multilamellari.40 

Il SHRM emerge come il predittore più potente, con un odds ratio di 18.0 per lo sviluppo di 

fibrosi maculare a 24 mesi. Questo materiale, rappresentativo di fibrina, sangue e detriti 

cellulari, indica un processo infiammatorio attivo che predispone alla cicatrizzazione 

fibrotica. La sua presenza all'OCT baseline rappresenta quindi un importante red flag 

prognostico che dovrebbe influenzare la strategia terapeutica.40 

Le strutture multilamellari, con un odds ratio di 11.8, rappresentano un altro predittore 

significativo. Queste strutture iperriflettenti multilamellari sottoretiniche all'insorgenza della 

MNV T3 indicano un processo degenerativo complesso che aumenta significativamente il 

rischio di evoluzione fibrotica.84  

 

3.2.4 Risposte Stage-Specific e Lesioni di Stadio 3 

La stratificazione per stadio della MNV T3 ha implicazioni fondamentali per la 

comprensione dei pattern di risposta terapeutica. Le lesioni di stadio 3, caratterizzate dalla 

presenza di anastomosi retino-coroideali complete, mostrano pattern di risposta distintivi che 

richiedono considerazioni terapeutiche specifiche.121 

Le lesioni di stadio 3 presentano generalmente una risposta iniziale meno favorevole rispetto 

agli stadi precoci, con maggior tendenza alla persistenza di fluidi e sviluppo di complicanze. 
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Le lesioni di stadio 3 hanno una probabilità significativamente maggiore di evolvere verso 

fibrosi o atrofia geografica.63  

La compartimentalizzazione dei fluidi nelle lesioni di stadio 3 mostra pattern complessi, con 

frequente coesistenza di IRF e SRF che riflette la comunicazione vascolare multi-

compartimentale caratteristica di questo stadio. Questa complessità morfologica si traduce 

in sfide terapeutiche specifiche che richiedono approcci personalizzati e monitoraggio 

intensivo. 
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3.3 COMPLICANZE E SEQUELE A LUNGO TERMINE 

3.3.1 Sviluppo di Fibrosi Maculare: Incidenza 46.2% a 24 Mesi 

Lo sviluppo di fibrosi maculare rappresenta una delle complicanze più temibili nella storia 

naturale della MNV T3 trattata. Gli studi prospettici hanno documentato un'incidenza di 

fibrosi maculare del 46.2% a 24 mesi di follow-up, un dato che sottolinea la propensione di 

questa forma di neovascolarizzazione verso outcome cicatriziali.40 

Questa elevata incidenza di fibrosi distingue la MNV T3 dagli altri tipi di 

neovascolarizzazione maculare e rappresenta uno dei principali fattori limitanti l'outcome 

visivo a lungo termine. La fibrosi maculare nella MNV T3 tende a svilupparsi attraverso 

meccanismi specifici legati alla localizzazione intraretiniana della neovascolarizzazione e 

alla conseguente attivazione di processi infiammatori e riparativi che culminano nella 

deposizione di tessuto cicatriziale. 

Il pattern temporale di sviluppo della fibrosi mostra una progressione tipicamente bifasica: 

una fase iniziale di risposta ottimale al trattamento anti-VEGF, seguita da una fase di 

deterioramento progressivo caratterizzata dall'emergenza di tessuto fibrotico. Questo pattern 

suggerisce che, oltre all'inibizione del VEGF, potrebbero essere necessari approcci 

terapeutici complementari per prevenire la progressione fibrotica.40 

 

3.3.2 Progressione verso Atrofia Geografica 

La progressione verso atrofia geografica rappresenta l'altra principale sequela a lungo 

termine della MNV T3, con tassi documentati fino all'86% negli studi di follow-up 

prolungato. L'atrofia geografica nella proliferazione angiomatosa retinica presenta 

caratteristiche distintive e un'evoluzione spesso più rapida rispetto all'atrofia geografica 

classica.82 

Questa elevata propensione all'atrofia geografica è correlata ai meccanismi patogenetici 

specifici della MNV T3. La localizzazione intraretinnica della neovascolarizzazione 

determina un danno diretto alle strutture neurosensoriali e all'EPR, con conseguente 

accelerazione dei processi atrofici. Inoltre, il trattamento anti-VEGF, pur efficace nel 

controllo dell'attività neovascolare, può paradossalmente contribuire all'accelerazione 

dell'atrofia attraverso meccanismi di ischemia relativa. 
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Il rischio di atrofia geografica nei pazienti trattati con agenti anti-VEGF è particolarmente 

elevato nella MNV T3, suggerendo la necessità di strategie preventive specifiche e di un 

monitoraggio più intensivo per identificare precocemente i segni di progressione atrofica.44 

 

3.3.3 Rotture dell'EPR ed Emorragie: Complicanze in Stadi Avanzati 

Le lacerazioni dell'epitelio pigmentato retinico (RPE tears) rappresentano una complicanza 

acuta potenzialmente devastante nella MNV T3, particolarmente frequente negli stadi 

avanzati della malattia. Le lacerazioni dell'EPR in era anti-VEGF presentano caratteristiche 

e meccanismi specifici che richiedono una comprensione approfondita per la gestione 

clinica.23 

Nella MNV T3, le lacerazioni dell'EPR si verificano tipicamente in presenza di distacchi 

fibro-vascolari dell'EPR di grandi dimensioni, dove le forze di trazione esercitate dal tessuto 

fibrotico superano la resistenza della membrana basale dell'EPR. Il rischio è particolarmente 

elevato nelle prime fasi del trattamento anti-VEGF, quando la rapida contrazione del tessuto 

neovascolare può determinare stress meccanici eccessivi.23  

Le emorragie massive rappresentano un'altra complicanza degli stadi avanzati, spesso 

associate alla progressione verso stadi cicatriziali. Queste complicanze possono verificarsi 

in sequenza e determinare outcome visivi particolarmente sfavorevoli.87 
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3.4 BIOMARKERS PROGNOSTICI E STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO  

3.4.1 Predittori OCT baseline di Fibrosi: SHRM e Multilaminae 

L'identificazione di biomarkers prognostici affidabili rappresenta una priorità clinica 

fondamentale nella gestione della MNV T3. L'analisi multivariata ha stabilito una gerarchia 

di fattori predittivi baseline, identificando il materiale iperriflettente sottoretinico (SHRM) e 

le strutture multilamellari come i predittori più potenti di outcome sfavorevoli.40 

Il SHRM, con un odds ratio di 18.0 per lo sviluppo di fibrosi maculare a 24 mesi, rappresenta 

il predittore più potente identificato nella letteratura corrente. Questo materiale, visibile 

all'OCT come accumuli iperriflettenti nello spazio sottoretinico, è costituito da una miscela 

di fibrina, sangue, detriti cellulari e componenti infiammatorie che indicano un processo 

patologico attivo e aggressivo.40 

Le strutture multilamellari, con un odds ratio di 11.8, rappresentano depositi complessi 

sottoretinici che si sviluppano nelle fasi precoci della MNV T3. La loro presenza indica un 

processo degenerativo avanzato che predispone significativamente all'evoluzione fibrotica. 

Questi biomarkers OCT hanno il vantaggio di essere facilmente identificabili nella pratica 

clinica routine e di fornire informazione prognostica immediata al momento della diagnosi.84  

 

3.4.2 Fattori Protettivi: Lesioni Multifocali e Minor Rischio Fibrotico 

Contrariamente a quanto ci si potrebbe aspettare, la presenza di lesioni multifocali nella 

MNV T3 emerge come un fattore prognostico favorevole. Le lesioni multifocali, 

caratteristiche distintive della MNV T3, mostrano una propensione significativamente 

minore allo sviluppo di fibrosi maculare.63   

Questo effetto protettivo delle lesioni multifocali può essere spiegato attraverso diversi 

meccanismi. Le lesioni multifocali tendono a essere di dimensioni individuali minori rispetto 

alle lesioni unifocali, determinando un minor carico neovascolare complessivo e una minor 

attivazione dei processi infiammatori che culminano nella fibrosi. Inoltre, la distribuzione 

spaziale delle lesioni multifocali può favorire una risposta terapeutica più omogenea e 

completa.63  
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L'identificazione di questo fattore protettivo ha implicazioni cliniche importanti, suggerendo 

che la presenza di lesioni multifocali alla diagnosi dovrebbe essere considerata un fattore 

prognostico favorevole che può influenzare la strategia terapeutica e il counseling del 

paziente. 

 

3.4.3 Predittori di Outcome Visivo e Modelli Prognostici 

Lo sviluppo di modelli prognostici per l'outcome visivo nella MNV T3 rappresenta un'area 

di ricerca attiva con importanti implicazioni cliniche. I predittori OCT dell'outcome visivo a 

3 anni hanno identificato una costellazione di fattori che, combinati, permettono una 

stratificazione prognostica accurata dei pazienti.103 

I modelli prognostici attuali integrano fattori demografici (età, sesso), caratteristiche 

baseline della lesione (stadio, dimensioni, presenza di SRF/IRF), parametri funzionali 

(acuità visiva baseline, sensibilità al contrasto) e biomarkers morfologici (SHRM, 

multilaminae, spessore coroideale). Questa approccio multidimensionale permette una 

predizione più accurata dell'outcome rispetto all'utilizzo di singoli parametri.103 

L'implementazione clinica di questi modelli prognostici può guidare decisioni terapeutiche 

personalizzate, inclusa la scelta del regime di trattamento, la frequenza di monitoraggio e 

l'identificazione precoce di pazienti a rischio di complicanze. Inoltre, questi modelli 

forniscono strumenti preziosi per il counseling del paziente e per la stratificazione nei trial 

clinici. 

 

3.4.4 Cambiamenti del Flow OCTA come Biomarkers di Risposta 

L'angiografia OCT (OCTA) ha rivoluzionato la capacità di monitorare la risposta terapeutica 

nella MNV T3, fornendo informazioni quantitative sui cambiamenti del flusso vascolare che 

correlano con l'efficacia del trattamento. L'OCTA permette una quantificazione precisa dei 

deficit di perfusione che possono predire la risposta terapeutica.74  

I cambiamenti del flusso OCTA durante il trattamento mostrano pattern specifici nella MNV 

T3. La riduzione dell'area di flusso della neovascolarizzazione intraretiniana rappresenta un 

biomarker precoce di risposta efficace, spesso precedendo i miglioramenti morfologici 
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visibili all'OCT strutturale. Questa capacità predittiva precoce dell'OCTA offre opportunità 

per l'ottimizzazione tempestiva della strategia terapeutica.74  

I cambiamenti del flusso OCTA possono riflettere non solo la risposta della 

neovascolarizzazione al trattamento, ma anche l'evoluzione dei processi ischemici sottostanti 

che contribuiscono alla progressione della malattia. Questa doppia capacità diagnostica 

rende l'OCTA uno strumento prezioso per il monitoraggio integrato della MNV T3.27  

La standardizzazione dei parametri OCTA e lo sviluppo di algoritmi automatizzati per 

l'analisi quantitativa rappresentano sfide tecnologiche attuali che, una volta risolte, potranno 

rendere questi biomarkers più accessibili e riproducibili nella pratica clinica quotidiana. 
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CAPITOLO 4: OBIETTIVO DELLO STUDIO 

La MNV T3 rappresenta uno dei sottotipi più complessi e clinicamente rilevanti della AMD 

neovascolare, caratterizzata da pattern morfologici distintivi e implicazioni prognostiche 

specifiche che richiedono approcci diagnostici e terapeutici specializzati. Nonostante i 

significativi progressi nella comprensione di questa patologia, esistono lacune sostanziali 

nella conoscenza dei meccanismi fisiopatologici specifici e, soprattutto, delle variazioni che 

questa condizione presenta tra diverse popolazioni etniche. 

Le evidenze epidemiologiche più recenti documentano variazioni etniche marcate nella 

prevalenza e nelle caratteristiche cliniche della MNV T3, con disparità che non possono 

essere spiegate esclusivamente da differenze metodologiche o di accesso alle cure.  

Un recente studio ha fornito la prima analisi sistematica globale della distribuzione mondiale 

della MNV T3, analizzando 4.652 pazienti con degenerazione maculare neovascolare naive 

al trattamento da 47 paesi su 6 continenti.50  

I risultati hanno rivelato una prevalenza complessiva globale del 12.4%, con significative 

disparità geografiche ed etniche: 18.6% nelle popolazioni caucasiche dell'Europa 

Occidentale, 11.7% nel Nord America, ma solo 6.6% in Asia complessivamente, con 

particolare riferimento alla Corea del Sud che presenta una prevalenza del 10.9%.50 

Questa differenza di quasi 3:1 tra popolazioni caucasiche e asiatiche suggerisce l'esistenza 

di fattori genetici, ambientali o fisiopatologici popolazione-specifici che influenzano lo 

sviluppo e la progressione di questa forma di neovascolarizzazione. Lo studio RAP ha inoltre 

dimostrato una correlazione positiva significativa tra la prevalenza di MNV T3 e l'aspettativa 

di vita nei paesi europei (r = 0.63, P < 0.003) e nei paesi a maggioranza caucasica (r = 0.62, 

P < 0.001), suggerendo che l'invecchiamento avanzato della popolazione sia un determinante 

cruciale di questa forma di neovascolarizzazione. 

I dati di tale studio evidenziano chiaramente questi bias geografici: mentre in Austria la 

MNV T3 rappresenta il 23.4% dei casi di degenerazione maculare neovascolare e nei Paesi 

Bassi il 21.9%, in Cina raggiunge solo il 2.4% e in Giappone il 4.8%. Questa variabilità 

estrema non può essere attribuita solo a differenze metodologiche, considerando che lo 

studio ha utilizzato criteri diagnostici standardizzati basati su imaging multimodale 

avanzato.50 
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Considerando queste premesse e la necessità di colmare le lacune conoscitive esistenti, 

supportate dalle evidenze sistematiche del RAP study che per la prima volta ha quantificato 

su scala globale le disparità nella distribuzione della MNV T3, abbiamo condotto il primo 

studio multicentrico che coinvolge Italia, Svizzera e Corea del Sud per investigare 

sistematicamente le differenze nei pattern di presentazione della MNV T3 tra popolazioni 

caucasiche e asiatiche. 

Il nostro studio mira a fornire evidenze cliniche solide per sostenere lo sviluppo di guidelines 

terapeutiche popolazione-specifiche e a identificare potenziali biomarcatori prognostici che 

possano ottimizzare l'approccio diagnostico e terapeutico per questa complessa forma di 

degenerazione maculare neovascolare, contribuendo all'ottimizzazione delle cure per i 

pazienti affetti da MNV T3 indipendentemente dalla loro origine etnica e geografica. In 

particolare, la comprensione delle differenze popolazione-specifiche nella presentazione 

della MNV T3 potrebbe permettere lo sviluppo di algoritmi diagnostici di screening, 

contribuendo alla medicina personalizzata. 
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CAPITOLO 5: MATERIALI E METODI 

In questo studio di coorte retrospettivo, esplorativo e multicentrico, abbiamo esaminato i dati 

clinici e demografici di pazienti non precedentemente trattati di origine caucasica e asiatica 

con diagnosi di MNV T3 al baseline. L'obiettivo primario era investigare le potenziali 

variazioni nei pattern di presentazione della malattia tra queste popolazioni. 

I pazienti diagnosticati tra gennaio 2017 e gennaio 2025 sono stati arruolati da tre centri.  

I pazienti caucasici provengono da due centri accademici di retina: Ospedale Oftalmico 

Jules-Gonin (Università di Losanna, Svizzera) e Ospedale IRCCS San Martino (Università 

di Genova, Italia), mentre i pazienti asiatici provengono da un ospedale oculistico 

specializzato (Kim's Eye Hospital, Corea del Sud).  

Lo studio è stato approvato dal Comitato di Revisione Istituzionale del Kim's Eye Hospital 

e condotto in accordo con i principi delineati nella Dichiarazione di Helsinki. I rispettivi 

Comitati Etici istituzionali hanno approvato il protocollo per questa analisi retrospettiva 

prima della raccolta dei dati. I criteri di eleggibilità includevano:  

1) pazienti di età ≥55 anni;  

2) diagnosi di MNV T3 essudativa non precedentemente trattati al baseline secondo criteri 

basati su OCT88 integrati con i criteri di Yannuzzi130 sulle caratteristiche angiografiche e la 

presentazione fundoscopica. In casi di malattia bilaterale, entrambi gli occhi sono stati 

inclusi nell'analisi. 

Sono stati applicati i seguenti criteri di esclusione:  

1) qualsiasi trattamento maculare precedente all'esame al baseline (es. fotocoagulazione 

laser, terapia fotodinamica, iniezioni intravitreali);  

2) storia di altri disturbi corioretinici o del nervo ottico;  

3) significative opacità dei mezzi ottici e/o fissazione insufficiente che potrebbero 

compromettere imaging di alta qualità;  

4) miopia >6 diottrie (D) di sfera o >3 D di cilindro e/o lunghezza assiale >25,5 mm;  

5) presenza di manifestazioni avanzate di malattia non trattata inclusi emorragia submaculare 

(SMH), rottura dell'epitelio pigmentato retinico (RPE), e/o estesa fibrosi maculare o 

cicatrizzazione disciforme.40 
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RACCOLTA DATI: I dati clinici e demografici sono stati recuperati da oftalmologi 

indipendenti (J.C., E.F., S.K., e S.M.P.). Gli studi di imaging multimodale sono stati rivisti 

retrospettivamente da due lettori indipendenti (P.F. e J.H.K.).  

I dati raccolti includevano caratteristiche demografiche (genere ed età all'insorgenza della 

malattia nel primo occhio in anni), etnia (origine caucasica o asiatica), lateralità oculare 

(occhio destro o sinistro) e stato del cristallino (fachico o pseudofachico). Le misurazioni 

dell'acuità visiva corretta (BCVA) sono state convertite in valori al logaritmo dell'angolo 

minimo di risoluzione (logMAR). 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione completa di imaging multimodale che 

includeva fotografia a colori del fundus (CFP; Clarus, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA, 

o CX-1, Cannon, Tokyo, Giappone), tomografia a coerenza ottica strutturale (OCT; 

Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germania, o DRI OCT Triton, Topcon 

Corporation, Tokyo, Giappone) utilizzando una scansione densa del cubo maculare (raster 

20°x20°, 97 sezioni, o raster 30°x30°, da 31 a 146 sezioni) e almeno una modalità di imaging 

ausiliaria: angiografia con verde di indocianina (ICGA; Spectralis HRA+OCT, Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Germania) o OCT-Angiografia (OCT-A; swept-source DRI OCT 

Triton, Topcon Corporation, Tokyo, Giappone, o Spectralis HRA+OCT). 

GRADING CFP+OCT: I seguenti biomarcatori OCT categoriali al baseline sono stati 

classificati dopo confronto con l'aspetto CFP; diagnosi e staging sono stati definitivamente 

confermati utilizzando criteri basati su OCT in tutti i casi. La stadiazione della MNV T3, 

secondo il sistema di staging di Su et al. 121, si basa sulla presenza o assenza di RPD, presenza 

o assenza di emorragia intraretinica (IRH), caratteristiche essudative inclusi fluido 

intrarretinico (IRF), fluido sottoretinico (SRF), e materiale sottoretinico iperriflettente 

(SHRM) come definito dal Consensus On Neovascular AMD Nomenclature116, distacco 

dello strato bacillare (BALAD)35, iperriflettività multilamellare sub-RPE (cioè, 

Multilaminae)40,84, distacco sieroso dell'epitelio pigmentato (PED sieroso, che si qualifica 

come Stadio 3 secondo la classificazione di Su et al.), e completa atrofia della retina esterna 

e dell'RPE (cRORA) al di fuori della lesione.102 

In aggiunta alla distanza dal centro foveale (μm; vedere sezione Caratteristiche 

Topografiche), sono state valutate le seguenti misurazioni: spessore maculare centrale 

(CMT; μm), calcolato automaticamente nel cerchio centrale di diametro 1 mm della griglia 

di spessore ETDRS utilizzando il software integrato del dispositivo, e spessore coroideale 
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sottofoveale (ChT; μm), misurato manualmente come distanza tra la membrana di Bruch e 

l'interfaccia sclero-coroideale. Caratteristiche rappresentative di imaging multimodale della 

MNV T3 con esempi del grading OCT adottato in questo studio dopo confronto con l'aspetto 

CFP sono mostrate in Figura 6.  

CARATTERISTICHE TOPOGRAFICHE: Due lettori (P.F. e J.H.K.) hanno valutato 

indipendentemente la localizzazione topografica di ogni focolaio essudativo di MNV T3 

utilizzando OCT strutturale e una modalità di imaging ausiliaria (ICGA o OCT-A). Ogni 

focolaio di MNV è stato mappato relativamente al cerchio centrale e agli anelli concentrici 

della griglia Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), come mostrato in Figura 

6. 

Per ogni occhio, è stato registrato il numero di loci di MNV T3, definiti come hotspot 

(focolai) su ICGA in fase tardiva (approssimativamente 10:00 minuti) o ciuffi neovascolari 

nella retina esterna su OCT-A.103 La multifocalità è stata definita come presenza di più di 

una lesione. Per occhi con singola lesione, la localizzazione della MNV T3 è stata misurata 

manualmente come distanza (μm) tra il complesso neovascolare e il centro foveale su 

immagini en-face, ed è stata documentata la sua presenza all'interno di regioni specifiche 

della griglia ETDRS. Per lesioni multifocali, è stata calcolata la distanza media dalla fovea 

per ogni occhio, ed è stata registrata la presenza di ogni lesione all'interno di ciascuna regione 

ETDRS. 

Per la visualizzazione dei dati nelle figure, i gruppi etnici sono stati codificati a colori 

utilizzando tonalità desaturate e non stereotipiche per garantire rappresentazione equa dei 

dati e accessibilità per daltonici. 

ANALISI STATISTICA: Per esplorare le possibili variazioni nella presentazione della 

malattia nei pazienti caucasici e asiatici, abbiamo impiegato un approccio di analisi 

discriminante basato sul modello di regressione logistica multivariabile (LRM). 

Preliminarmente, le variabili categoriali sono state confrontate tra gruppi etnici utilizzando 

il test del chi-quadro e riportate come frequenze assolute e relative. Le variabili continue 

sono state descritte utilizzando medie e deviazioni standard ed è stato applicato il test U di 

Mann-Whitney per confronti tra gruppi. 

Il LRM è stato costruito utilizzando l'etnia come variabile dipendente binaria (pazienti 

caucasici versus asiatici) ed età, genere, distanza media dal centro foveale,  
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ChT (log-trasformato prima dell'inclusione), numero di focolai MNV T3, presenza di RPD, 

presenza di Multilaminae, e presenza di cRORA come covariate.  

La selezione delle variabili è stata condotta a priori seguendo una revisione critica della 

letteratura (P.F. e J.H.K.) per mitigare potenziali effetti correlati al ritardo diagnostico e/o 

stadio della malattia, escludendo quindi Stadio sec Su, presenza di IRH, CMT, SRF, SHRM, 

e PED Sieroso. Poiché la MNV T3 è caratterizzata da alto tasso di coinvolgimento 

dell'occhio controlaterale101, per tenere conto della correlazione inter-oculare nei casi 

bilaterali, abbiamo impiegato un approccio con equazioni di stima generalizzate (GEE) con 

il paziente come indicatore di clustering. 

Il potere discriminante di ogni covariata nel LRM è stato valutato utilizzando il coefficiente 

di regressione (β) insieme ai corrispondenti intervalli di confidenza al 95% (95%CI) e valori 

p.  

Valori β positivi indicano una probabilità aumentata di etnia caucasica, mentre valori 

negativi suggeriscono associazione con etnia asiatica. Inoltre, le capacità discriminanti del 

modello completo e specifiche per covariata sono state valutate utilizzando il C-index97 

ottenuto applicando l'analisi ROC (receiver operating characteristic) al punteggio 

discriminante (DS) derivato dal LRM adattato. 

In particolare, il contributo relativo di una singola covariata è stato valutato in due modi: 

calcolando il Δ-C-index tra il modello completo e il modello senza la covariata; applicando 

la statistica della dimensione dell'effetto g di Hedges al DS stratificato per etnia.97 

Tutte le analisi ROC sono state eseguite utilizzando una procedura di validazione incrociata 

interna al fine di attenuare la stima eccessivamente ottimistica della performance 

discriminante quando derivata solo sui dati del campione originale.79  

Tutte le analisi sono state condotte utilizzando Stata Statistical Software: Release 17, con 

significatività statistica stabilita a valore p < 0,05.  
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CAPITOLO 6: RISULTATI 

ANALISI DESCRITTIVA: La coorte di studio comprendeva 263 occhi di 213 pazienti, 

inclusi 181 occhi di 139 pazienti caucasici e 82 occhi di 74 pazienti asiatici. 

L'analisi comparativa ha rivelato differenze demografiche e cliniche significative tra i due 

gruppi. 

 I pazienti asiatici erano significativamente più giovani dei caucasici (età: 75,4±6,1 vs 

81,0±6,2 anni, differenza media -5,6 anni, valore p < 0,001, Figura 7A). Come mostrato nella 

Tabella 2, nonostante differenze minori in BCVA e CMT tra i gruppi, lo spessore coroideale 

(ChT: 153,7±72,1 vs 153,3±71,0 μm, differenza media 0,41 μm, valore p = 0,901, Figura 

7A) ha mostrato notevole similarità tra i gruppi senza differenze statistiche estreme. 

Similmente, il numero di focolai MNV T3 (1,24±0,53 vs 1,23±0,52, differenza media 0,01, 

valore p = 0,893) era simile tra i due gruppi (Figura 7B). 

Nel complesso, il gruppo asiatico presenta una prevalenza maggiore di lesioni di Stadio 3 

(71,9% vs 40,9%, valore p < 0,001; clinicamente corrispondente alla presenza di un PED 

Sieroso), che spiega la maggiore prevalenza di SHRM (64,6% vs 40,3%, valore p < 0,001) 

e SRF (53,7% vs 42,0%, valore p = 0,078). Entrambi i gruppi si caratterizzavano per alta 

prevalenza di casi femminili, con maggiore presenza nel gruppo asiatico (89,1% vs 76,9%, 

valore p = 0,029). Al contrario, altre variabili meno dipendenti dallo stadio della malattia 

come Multilaminae sono rimaste consistenti tra i gruppi (23,2% vs 20,4%, valore p = 0,632) 

così come IRH (70,7% vs 69,0%, valore p = 0,912). Coerentemente con un profilo di età più 

avanzata, i casi caucasici avevano maggiore presenza di cRORA (20,9% vs 10,9%, valore p 

= 0,049) e RPD (89,0% vs 75,6%, valore p = 0,005). BALAD non era presente in alcun caso 

in entrambi i gruppi etnici. 

DISTRIBUZIONE ZONALE: La Tabella 3 e la Figura 8 illustrano la distinta distribuzione 

zonale delle lesioni MNV T3 tra pazienti caucasici e asiatici in relazione alla griglia ETDRS. 

Tutte le lesioni MNV T3 identificate erano contenute entro i confini standardizzati della 

griglia ETDRS in entrambe le popolazioni. Il pattern di distribuzione topografica 

complessivo differiva tra gruppi etnici. I pazienti asiatici (Figura 8C) presentano una 

prevalenza maggiore di lesioni localizzate centralmente con il 14,6% (12/82) degli occhi 

aventi lesioni nel cerchio centrale rispetto a solo il 2,2% (4/181) nei pazienti caucasici 

(Figura 8D). Mentre entrambe le popolazioni mostravano prevalentemente lesioni nell'anello 
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interno, questa localizzazione parafoveale era più pronunciata nei pazienti caucasici (97,8%, 

177/181 occhi) che nei pazienti asiatici (85,4%, 70/82 occhi). Il coinvolgimento dell'anello 

esterno è stato osservato in una piccola proporzione di casi in entrambi i gruppi (Asiatico: 

6,0%, 5/82 occhi; Caucasico: 3,3%, 6/181 occhi). Notevolmente, questa distintiva preferenza 

topografica si allineava con i risultati quantitativi, poiché i pazienti asiatici mostravano 

lesioni significativamente più vicine al centro foveale (distanza media: 729,8±298,3 μm vs 

1061,4±300,8 μm, differenza media -331,6 μm, valore p < 0,001, Figura 8B). 

ANALISI DISCRIMINANTE: La Tabella 4 presenta i risultati del LRM multivariabile che 

esamina i fattori associati all'etnia caucasica rispetto a quella asiatica, controllando il 

potenziale effetto confondente reciproco. L'analisi mostra che l'età è una caratteristica 

notevole con un coefficiente positivo (β = 0,161, 95%CL = 0,095-0,226, valore p < 0,001), 

indicando che l'età crescente era associata a maggiore probabilità di etnia caucasica. Inoltre, 

la distanza dalla fovea ha mostrato una stima positiva (β = 0,003, 95% CL = 0,002-0,004, 

valore p < 0,001) riflettendo il fatto che distanze più vicine al centro foveale erano molto più 

associate all'etnia asiatica. Un'associazione positiva tuttavia meno forte con l'etnia caucasica 

è stata anche evidenziata (β = 0,896, 95% CL = -0,010-1,801, valore p = 0,053). Altre 

variabili, inclusi genere femminile, ChT sottofoveale, numero di focolai MNV T3, presenza 

di Multilaminae, e cRORA non hanno mostrato alcuna notevole capacità di discriminare tra 

le due etnie nel LRM multivariabile. 

VALUTAZIONE DEL PUNTEGGIO DISCRIMINANTE: La Tabella 5 presenta l'analisi 

DS confrontando popolazioni caucasiche e asiatiche attraverso il LRM. Il modello completo 

ha prodotto una differenza sostanziale nel DS medio tra occhi caucasici e asiatici (-0,45±1,44 

versus 1,84±1,48, differenza media 2,29±1,47, g di Hedges = 1,56, valore p = 0,059; vedere 

grafici di densità kernel nella Figura 9A) e ha mostrato alta performance discriminante con 

un C-index di 0,85 (95% CL = 0,78-0,90, Figura 9B). Quando le covariate sono state rimosse 

individualmente dal LRM (Tabella 5) solo età e distanza hanno prodotto le diminuzioni più 

sostanziali nel potere discriminante (Δ-C-index di 0,06 e 0,08, rispettivamente), 

confermando queste come le caratteristiche più influenti. Notevolmente, la rimozione di altre 

covariate, inclusi log(ChT), numero di focolai MNV T3, genere, RPD, Multilaminae, e 

cRORA, ha avuto impatto minimo o nullo sulla performance del modello, con valori Δ-C-

index che variavano da -0,01 a 0,00, supportando ulteriormente che età e distanza dalla fovea 

erano le caratteristiche primarie distintive tra occhi caucasici e asiatici con MNV T3 alla 

presentazione.  
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CAPITOLO 7: DISCUSSIONE 

Nel presente studio, sono state osservate differenze notevoli nelle presentazioni iniziali della 

MNV T3 tra pazienti caucasici e asiatici. Queste differenze erano evidenti attraverso vari 

aspetti, inclusi demografia del paziente, manifestazione della malattia e risultati clinici 

associati. 

L'età media era approssimativamente 6 anni più giovane negli asiatici confrontati ai 

caucasici. Negli asiatici, una proporzione sostanziale di casi MNV T3 si è verificata in 

individui sotto i 70 anni di età, mentre nei caucasici, tutti i casi sono stati osservati in 

individui di età pari o superiore a 70 anni. Questo suggerisce che i fattori chiave che 

contribuiscono allo sviluppo della MNV T3114 (condizioni ipossiche, migrazione cellulare 

dell'RPE, e secrezione di VEGF) possono emergere a un'età relativamente più giovane negli 

asiatici. Sebbene la causa esatta rimanga poco chiara, potrebbero essere coinvolte differenze 

nelle caratteristiche oculari o genetiche. 

Un risultato notevole del presente studio è stato il ChT comparabile osservato tra pazienti 

caucasici e asiatici. Lo studio riporta che gli asiatici hanno ChT leggermente più spesso dei 

caucasici. Inoltre, l'assottigliamento coroideale è noto verificarsi con l'età crescente.133 

Pertanto, è particolarmente interessante che, nonostante i pazienti asiatici fossero in media 

sei anni più giovani delle loro controparti caucasiche, non è stata osservata differenza 

significativa nel ChT tra i due gruppi. 

Una coroide sottile è un risultato caratteristico negli occhi diagnosticati con MNV T3 ed è 

stato ipotizzato che l'assottigliamento coroideale possa ridurre la perfusione dalla coroide, 

contribuendo così allo sviluppo di un ambiente ipossico.68   

Noi postuliamo che, se l'assottigliamento coroideale contribuisce all'induzione di un 

ambiente ipossico, necessario per lo sviluppo della MNV T3, un grado critico di 

assottigliamento coroideale potrebbe essere richiesto per scatenare la malattia, 

indipendentemente dal background etnico. Infatti, il ChT dei pazienti asiatici inclusi nel 

presente studio era marcatamente più sottile se confrontato a quello di pazienti asiatici di età 

simile con AMD precoce.106 

Questi risultati suggeriscono che l'assottigliamento coroideale possa servire come driver 

chiave nella patogenesi della MNV T3. Naturalmente, non tutti i pazienti con MNV di Tipo 
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3 mostrano una coroide sottile; in tali casi, meccanismi patogenici alternativi potrebbero aver 

giocato un ruolo più prominente nello sviluppo della malattia. 

Un altro risultato notevole è che le lesioni MNV T3 nei pazienti caucasici tendono a 

svilupparsi a maggiore distanza dalla fovea se confrontate a quelle nei pazienti asiatici. Le 

lesioni MNV T3 tipicamente mostrano un pattern fovea-risparmiante, che può essere 

attribuito a diversi fattori anatomici e patologici.(Haj Najeeb et al., 2020; 63) Primo, la 

regione foveale manca di un plesso capillare profondo. Inoltre, lo sviluppo della MNV T3 è 

stato postulato essere associato a RPD o bastoncelli fotorecettoriali, entrambi scarsamente 

presenti nella regione foveale. 

L'area della zona avascolare foveale (FAZ) è nota essere più grande negli asiatici che nei 

caucasici73; pertanto, i risultati del presente studio sono improbabilmente attribuibili a 

differenze nelle dimensioni FAZ. Haj Najeeb et al. hanno ipotizzato che l'ischemia indotta 

dall'assottigliamento coroideale possa portare a perdita e disfunzione dei bastoncelli, 

successivamente scatenando il rilascio di fattori angiogenici dalla retina esterna.48 Spaide ha 

suggerito che la presenza di componenti lipidici extracellulari nella retina esterna, come 

RPD, possa portare a specie molecolari reattive che elicitano una risposta di clearing 

includendo neovascolarizzazione.113 Speculiamo cautamente che processi patologici 

associati a bastoncelli o RPD nella regione foveale possano differire tra popolazioni 

caucasiche e asiatiche, potenzialmente contribuendo alle differenze osservate nella 

distribuzione delle lesioni MNV T3. Tuttavia, questo rimane speculativo, e ulteriori ricerche 

sono necessarie per validare questa ipotesi. 

Nel presente studio, RPD reticolari sono stati osservati in approssimativamente il 90% dei 

pazienti caucasici, allineandosi con ipotesi precedenti che suggeriscono un'associazione tra 

RPD e lo sviluppo di MNV T3.113 In contrasto, RPD sono stati identificati in circa il 76% 

dei pazienti asiatici—una proporzione relativamente alta, tuttavia distintamente più bassa di 

quella osservata nei caucasici. Dato che i RPD sono tipicamente trovati in individui anziani, 

la prevalenza più bassa negli asiatici può essere parzialmente attribuibile alla loro età più 

giovane. Tuttavia, questo risultato può anche suggerire che la MNV T3 negli asiatici 

potrebbe coinvolgere un processo patogenico meno strettamente associato ai RPD. 

La prevalenza di cRORA era più alta nei caucasici (20,9%) confrontata agli asiatici (10,9%), 

ciò può essere attribuita alla maggiore frequenza di RPD—un risultato associato 

all'atrofia100—e all'età più avanzata osservata nel gruppo caucasico. 
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Nel presente studio, la popolazione asiatica presenta una maggiore prevalenza di distacco 

dell'epitelio pigmentato (PED) confrontata alla popolazione caucasica, suggerendo uno 

stadio di malattia più avanzato alla diagnosi. Inoltre, gli asiatici hanno presentato maggiore 

CRT e maggiore incidenza di SHRM. L'acuità visiva era anche più bassa nei pazienti asiatici, 

probabilmente attribuibile a queste differenze anatomiche. Queste disparità potrebbero non 

riflettere differenze intrinseche nelle caratteristiche della MNV T3 stessa, ma piuttosto 

potrebbero essere dovute a diagnosi relativamente ritardata nella popolazione asiatica 

confrontata alle loro controparti caucasiche. 

Il metabolismo lipidico può rappresentare un fattore patogenico addizionale nella MNV T3, 

potenzialmente influenzato da abitudini dietetiche e variazioni genetiche. Notevolmente, 

modelli murini con knockout doppio del recettore per lipoproteine a densità molto bassa 

(VLDLR) sviluppano proliferazione angiomatosa retinica con notevoli similarità istologiche 

alla MNV T3 umana.55,76 Studiare individui che si sono trasferiti tra regioni (come caucasici 

viventi in Asia o viceversa) fornirebbe preziose intuizioni riguardo l'interazione tra fattori 

genetici ed esposizioni ambientali; tuttavia, tali soggetti non erano disponibili nel nostro 

dataset. 

Un punto di forza maggiore del presente studio è che è il primo a confrontare le 

caratteristiche cliniche della MNV di Tipo 3 tra popolazioni caucasiche e asiatiche. Inoltre, 

per quanto a conoscenza degli autori, questo studio include la popolazione di pazienti più 

grande investigata per MNV di Tipo 3 fino ad oggi. Tuttavia, il presente studio ha diverse 

limitazioni. Questo era uno studio retrospettivo. Dispositivi di imaging differenti sono stati 

utilizzati attraverso i centri partecipanti, e le analisi delle immagini sono state eseguite da 

diversi esaminatori in ogni istituzione piuttosto che in un centro di lettura centralizzato. 

Come risultato, la variabilità inter-esaminatore potrebbe aver influenzato l'interpretazione 

dei risultati. Per superare queste limitazioni, futuri studi prospettici con protocolli 

standardizzati, dispositivi di imaging uniformi, e un centro di lettura centralizzato sono 

necessari. 
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CAPITOLO 8: CONCLUSIONI  

 

In conclusione, il nostro studio ha analizzato differenze nei pattern di presentazione della 

MNV T3 tra popolazioni caucasiche e asiatiche, rivelando sia caratteristiche condivise che 

distinzioni notevoli. Questi risultati suggeriscono che, mentre la MNV T3 può condividere 

meccanismi fisiopatologici comuni attraverso le etnie, i fattori contribuenti possono differire 

in certi aspetti. Ulteriori studi sono necessari per chiarire queste differenze e determinare se 

influenzino prognosi della malattia e outcome del trattamento. 
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Tabella 2. Caratteristiche demografiche e cliniche di pazienti Caucasici e Asiatici con MNV 

T3 alla presentazione. 

Metric Variables 

Asian (82 eyes of 74 pts) 

Caucasian (181 eyes of 139 

pts) 
Mean 

Diff. 

P-value 

Mean ± SD Min-max Mean ± SD Min-max 

Age at onset (years) 75.4 ± 6.1 62.0 - 94.0 81.0 ± 6.2 68.0 - 97.0 -5.6 < 0.001* 

Distance from fovea 

(μm) 

729.8 ± 

298.3 

258.0 - 1713.0 

1061.4 

±300.8 

364.0 - 1943.0 -331.6 < 0.001* 

Choroidal thickness 

(μm) 

153.7 ± 

72.1 

43.0 - 390.0 153.3 ± 71.0 40.0 - 410.0 0.41 0.901 

Number of T3 MNV 

foci 

1.24 ± 0.53 1.00 - 3.00 1.23 ± 0.52 1.00 - 4.00 0.01 0.893 

BCVA (logMAR) 0.63 ± 0.43 0.10 - 1.70 0.46 ± 0.37 0.00 - 1.90 0.17 0.012* 

CMT (μm) 

427.7 ± 

150.9 

233.0 - 876.0 

390.5 ± 

118.7 

191.0-744.0 37.2 0.020* 

Categorical 

Variables N % N % % Diff. P-value 

Female Gender 66 89.1% 107 76.9% 12.2 0.029* 

RPD 62 75.6% 161 89.0% -13.4 0.005* 

Stage 3 (Serous PED) 59 71.9% 74 40.9% 32.3 <0.001* 

Multilaminae 19 23.2% 37 20.4% 2.8 0.632 

IRH 52 70.7% 125 69.0% 1.7 0.912 

SRF 44 53.7% 76 42.0% 11.7 0.078 

SHRM 53 64.6% 73 40.3% 24.3 <0.001* 

cRORA 9 10.9% 38 20.9% -10.0 0.049* 

BALAD 0 0.0% 0 0.0% 0.0 - 
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Legenda - BALAD = distacco dello strato bacillare; BCVA = acuità visiva meglio corretta; CMT = 

spessore maculare centrale; cRORA = atrofia completa della retina esterna e dell'EPR; IRH = 

emorragia intraretinica; logMAR = logaritmo dell'angolo minimo di risoluzione; Multilaminare = 

iperriflessività multilaminare sub-EPR; PED = distacco dell'epitelio pigmentato; pts = pazienti; RPD 

= pseudodrusen reticolari; SD = deviazione standard; SHRM = materiale iperriflessivo sottoretinico; 

SRF = fluido sottoretinico; Stadio 3 = stadio MNV secondo Su et al. 2016, corrispondente 

clinicamente alla presenza di un PED sieroso; T3 MNV = neovascolarizzazione maculare di tipo 3; 

% Diff. = differenza percentuale tra i gruppi; μm = micrometri; p-value = valore di probabilità 

secondo i test di Mann-Whitney per le variabili metriche e il test del chi-quadrato per le variabili 

categoriali. 

Nota - Le analisi di età e sesso sono state condotte a livello dei pazienti (74 pazienti asiatici, 139 

pazienti caucasici), mentre tutte le altre variabili sono state analizzate a livello oculare (82 occhi 

asiatici, 181 occhi caucasici). 
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Tabella 3. Distribuzione zonale della MNV T3 in relazione alla griglia ETDRS. 

Topographical region 

(ETDRS grid) 

T3 MNV zonal distribution (n, %) 

Asian (82 eyes) Caucasian (181 eyes) 

Central Circle 12 (14.6%) 4 (2.2%) 

Inner Ring 70 (85.4%) 177 (97.8%) 

Outer Ring 5 (6.0%) 6 (3.3%) 

Beyond ETDRS Grid 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

 

Legenda – n/% = proporzione di occhi con almeno una lesione MNV T3 in ciascuna zona ETDRS; 

T3 MNV = neovascolarizzazione maculare di tipo 3; ETDRS = Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study. 

Nota - Negli occhi con lesioni multiple, ciascun focolaio è stato registrato nella rispettiva zona 

ETDRS. Di conseguenza, un singolo occhio può essere rappresentato simultaneamente in zone 

multiple, causando percentuali di colonna superiori al 100%. 
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Tabella 4. Modello di regressione logistica multivariata (LRM) delle caratteristiche associate 

all'etnia. 

Covariates β 95%CL P-value 

Age - Linear trend 0.161 0.095 - 0.226 <0.001* 

Distance - Linear trend 0.003 0.002 - 0.004 <0.001* 

Log(ChT) - Linear trend 0.099 -0.580 - 0.778 0.775 

Number of T3 MNV foci - Linear 

trend 

-0.276 -0.828 - 0.276 0.327 

Gender - Female vs Male -0.925 -1.897 - 0.046 0.062 

RPD – Present vs Absent 0.896 -0.010 - 1.801 0.053 

Multilaminae – Present vs Absent -0.187 -0.998 - 0.623 0.650 

cRORA– Present vs Absent 0.641 -0.321 - 2.757 0.191 

Constant 1.379 0.001 - 2.757 - 

 

Legenda - β = coefficiente di regressione logistica; ChT = spessore coroideale sottofoveale; CL = 

limiti di confidenza; cRORA = atrofia completa della retina esterna e dell'EPR; LRM = modello di 

regressione logistica; RPD = pseudodrusen reticolari; T3 MNV = neovascolarizzazione maculare di 

tipo 3; β = coefficiente di regressione logistica; CL = limiti di confidenza per β; p-value = livello di 

probabilità secondo il test del rapporto di verosimiglianza. 

Nota - I valori β positivi indicano una maggiore probabilità di etnia caucasica, mentre i valori 

negativi indicano una maggiore probabilità di etnia asiatica. Per tenere conto della correlazione inter-

oculare nei casi bilaterali, abbiamo impiegato un approccio delle equazioni di stima generalizzate 

(GEE) con il paziente come variabile di raggruppamento. 
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Tabella 5. Confronti del modello di punteggio discriminante (z). 

Model and Covariates 

Effect size ROC Analysis 

Mean ± 

SD 

 Hedges'g P-value 

C-

index 

95%CL Δ-C-index 

Full model 

2.29 ± 

1.47 

 1.56 0.059 0.85 0.78/0.90 0.00 

Excluded Covariate        

- Age 

1.49 ± 

1.18 

 1.26 0.104 0.79 0.73/0.86 0.06 

- Distance from fovea 

1.33 ± 

1.18 

 1.13 0.129 0.77 0.70/0.83 0.08 

- Log(ChT) 

2.30 ± 

1.47 

 1.57 0.058 0.86 0.79/0.90 -0.01 

- Number of T3 MNV 

foci 

2.28 ± 

1.46 

 1.56 0.060 0.85 0.78/0.90 0.00 

- Female Gender 

2.18 ± 

1.44 

 1.52 0.065 0.85 0.78/0.91 0.00 

- RPD 

2.14 ± 

1.43 

 1.50 0.067 0.85 0.77/0.89 0.00 

- Multilaminae 

2.31 ± 

1.47 

 1.57 0.058 0.86 0.79/0.90 -0.01 

- cRORA 

2.21 ± 

1.42 

 1.55 0.060 0.85 0.78/0.90 0.00 

 

Legenda - ChT = spessore coroideale sottofoveale; cRORA = atrofia completa della retina esterna e 

dell'EPR; ROC = caratteristica operativa del ricevitore; RPD = pseudodrusen reticolari; SD = 

deviazione standard; T3 MNV = neovascolarizzazione maculare di tipo 3; C-index = area sotto la 
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curva ROC basata sul punteggio discriminante derivato dal LRM; Δ-C-index = variazione del C-

index rispetto al modello completo; CL = limiti di confidenza per il C-index; 

Nota - Ogni riga rappresenta un modello con la variabile specificata rimossa, eccetto per il modello 

completo (riga superiore). Il Δ-C-index indica la variazione del potere discriminatorio rispetto al 

modello completo. I valori negativi indicano prestazioni migliorate, mentre i valori positivi indicano 

prestazioni diminuite quando una variabile viene rimossa. Per tenere conto della correlazione inter-

oculare nei casi bilaterali, abbiamo impiegato un approccio delle equazioni di stima generalizzate 

(GEE) con il paziente come variabile di raggruppamento. 
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Figura 5. Caratteristiche di imaging multimodale della Neovascolarizzazione Maculare di Tipo 

3 (T3 MNV; frecce rosse) ed esempi di grading con tomografia a coerenza ottica (OCT) adottata 

nello studio dopo confronto con fotografia del fundus a colori (CFP).  
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(A) T3 MNV unifocale Stadio 2 con emorragie intraretiniche a forma di scheggia (IRH), fluido 

intraretinico (IRF), atrofia completa della retina esterna e dell'EPR (cRORA) al di fuori della lesione. 

(B) T3 MNV multifocale Stadio 2 con IRH puntiformi, IRF, pseudodrusen reticolari (RPD) e 

materiale iperriflessivo sottoretinico (SHRM). (C) T3 MNV unifocale Stadio 3 con PED sieroso, 

IRF, RPD e fluido sottoretinico (SRF). (D) T3 MNV unifocale Stadio 3 con PED sieroso, IRH a 

forma di scheggia, drusen molli e SRF. (E) T3 MNV unifocale Stadio 3, con IRH, IRF, SRF e 

iperriflessività multilaminare sub-EPR (Multilamine; dettaglio) visibile all'interno del PED sieroso. 

(F) T3 MNV unifocale Stadio 2 senza IRF associato, drusen molli con calcificazioni e Multilamine 

all'OCT. (G) T3 MNV unifocale Stadio 3 con IRF, SRF e PED sieroso di grandi dimensioni. 
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Figura 6. Caratteristiche topografiche della neovascolarizzazione maculare di tipo 3 (MNV T3; 

cerchi rossi) in relazione alla griglia ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study).  

Esempi di MNV T3 (A) Unifocale, (B) Bifocale, (C) Trifocale e (D) Quadrifocale. I foci attivi di 

MNV T3 sono definiti come hotspot all'angiografia con verde di indocianina in fase tardiva (ICGA; 

approssimativamente 10:00 minuti; fila superiore). L'angiografia con fluoresceina (FA; fila centrale) 

mostra una risoluzione spaziale inferiore a causa dell'effetto mascherante delle emorragie 

intraretiniche. Ciascun foco di MNV è stato mappato in relazione al cerchio centrale e agli anelli 

concentrici della griglia ETDRS (fila inferiore). Per le lesioni multifocali, la distanza media dalla 

fovea è stata calcolata per ciascun occhio e la presenza di ogni lesione all'interno di ciascuna regione 

ETDRS è stata registrata. 
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Figura 7. Caratteristiche demografiche per etnia.  

Istogrammi e frequenza relativa (percentuali) di (A) Distribuzione dell'età per incrementi di 5 anni e 

(B) Distribuzione della multifocalità per numero crescente di foci di MNV T3, stratificate per etnia 

caucasica e asiatica. 
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Figura 8. Caratteristiche anatomiche e topografiche per etnia.  

Box plot con 2,5° e 97,5° percentile di (A) spessore coroideale subfoveale (ChT; μm) e (B) distanza 

media dal centro foveale (μm). (C) Distribuzione zonale dei foci di MNV T3 all'interno dei campi 

della griglia ETDRS stratificata per etnia asiatica e (D) caucasica. 

 

 

 

 

 

 

 



83 
 

 

Figura 9. Analisi discriminante tra gruppi etnici.  

(A) Grafici di densità kernel che visualizzano la distribuzione dei Punteggi Discriminanti (PD) tra 

occhi caucasici e asiatici, con punteggi medi rispettivamente di -0,45 e 1,84. (B) Curva ROC 

(Receiver Operating Characteristic) del modello completo che dimostra elevate prestazioni 

discriminanti con indice C di 0,85 (limiti di confidenza al 95%: 0,78-0,90). 
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