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Introduzione

Recenti evidenze hanno mostrato diverse analogie tra
il glaucoma e le malattie degenerative del SNC come
l’Alzheimer, il Parkinson e la sclerosi multipla, sugge-
rendo dunque che la malattia glaucomatosa sia una ve-
ra e propria affezione cerebrale caratterizzata dal coin-
volgimento di processi di natura neurodegenerativa a
livello oculare. 
Al fine di giustificare il danno a livello della testa del
nervo ottico sono state proposte numerose ipotesi pa-
togenetiche del glaucoma (vascolare, meccanica etc.)
senza mai considerare il fattore neurodegenerativo che
in tempi più recenti, invece, sta raccogliendo numerosi
consensi.
Il parallelismo tra le varie malattie neurodegenerative
evidenzia come nell’Alzheimer il processo degenerativo
sia essenzialmente legato all’accumulo di beta-amiloide
e quindi alla mancanza di acetilcolina. Nel Parkinson si
manifesta invece una carenza di dopamina, mentre nella
sclerosi multipla si verifica un processo di demielinizza-
zione. Sebbene non sia stata ancora chiarita l’origine
eziologica del processo neurodegenerativo nel glaucoma
è possibile ipotizzare l’instaurarsi di un processo dege-
nerativo a livello trabecolare, che può provocare iper-
tensione che, a sua volta può determinare il danno glau-
comatoso, ed anche un processo neurodegenerativo a li-
vello degli assoni delle cellule dello strato ganglionare

retinico. In realtà questi due processi degenerativi pos-
sono coesistere o presentarsi singolarmente.
Nella patologia glaucomatosa l’ipertensione oculare
rappresenta un epifenomeno e quindi non indispensa-
bile per l’instaurarsi del danno anatomo-funzionale, co-
me dimostrato dall’esistenza di glaucomi a pressioni
medio-basse (glaucoma sine-tensione).

La citicolina è attualmente l’unica molecola ad aver di-
mostrato clinicamente l’efficacia terapeutica nel glauco-
ma, nell’Alzheimer, nella demenza senile e nel Parkin-
son. Il fatto stesso che tale molecola possa funzionare in
specifici distretti del SNC, implicati in varie patologie
neurodegenerative, lascia ipotizzare che l’occhio sia
un’appendice del cervello e induce la comunità scienti-
fica a considerare il glaucoma da una nuova prospettiva,
valutandolo non solo come patologia vascolare e mecca-
nica, ma sempre più su base neurodegenerativa.

A tutti questi argomenti sono state dedicate due intere
giornate di lavoro scientifico a Roma lo scorso 29 e 30
Marzo. Questo documento contiene una sintesi di
quanto presentato e discusso da relatori e moderatori.

Prof. Massimo Gilberto Bucci

3



Definizione ed epidemiologia del glaucoma

Gianluca Manni 
Clinica Oculistica Università Tor Vergata - Roma 

Disabilità visiva
La perdita della capacità visiva è uno dei più importanti
determinanti nel peggioramento della qualità di vita dei
pazienti, con conseguenze sociali ed economiche. L’ipovi-
sione è una condizione in cui il soggetto presenta, dopo
trattamento chirurgico e medico oppure dopo correzione
rifrattiva, una riduzione delle proprie capacità visive, con
un visus inferiore ai 3/10 e un residuo perimetrico binocu-
lare inferiore al 60%. 
L’ipovisione è una condizione bilaterale, definita in cin-
que categorie di disabilità visive (dall’ipovisione lieve
alla cecità totale) e risulta dall’azione combinata di più
patologie oculari, spesso in associazione con malattie
sistemiche potenzialmente lesive sull’apparato visivo,
che provocano un aggravamento delle condizioni gene-
rali di salute, come il decadimento cognitivo o la ridu-
zione della mobilità autonoma per patologie dell’appa-
rato osteo-articolare. 
È interessante notare che, secondo dati epidemiologici
dei report OMS, nel 2002 sono state classificate, come
ipovedenti, 161 milioni di persone, con una quota im-
portante legata alla malattia glaucomatosa (4,5 milioni);
tale quota tende ad aumentare nel tempo, con una previ-
sione di 60 milioni di glaucomatosi nel 2012. 
I dati riferiti alla popolazione mondiale confermano che
la cataratta e i vizi di refrazione sono tutt’oggi responsabili
della disabilità visiva, soprattutto nei paesi in via di svi-
luppo e che, a causa dell’invecchiamento della popolazio-
ne, è in crescente aumento il peso delle patologie dege-
nerative dell’apparato visivo. Nei paesi in via di sviluppo
il 60% della cecità è legato a patologie come la cataratta;
nei paesi industrializzati, invece, patologie come la dege-

nerazione maculare legata all’età e il glaucoma hanno un
peso maggiore nell’insorgenza della disabilità visiva. 

Glaucoma: definizione, epidemiologia,
diagnosi
Il glaucoma è una neurotticopatia caratterizzata da dan-
no cronico e progressivo del nervo ottico, con altera-
zioni caratteristiche della testa del nervo ottico, dello
strato delle fibre nervose retiniche e di difetti specifici
del campo visivo. La malattia consiste nella morte per
apoptosi delle Cellule Ganglionari Retiniche (CGR) e
nella degenerazione progressiva e atrofia dei loro assoni
lungo il decorso dalla papilla ottica fino alla corteccia
visiva, con perdita graduale del campo visivo e difficoltà
crescenti nella percezione dell’ambiente circostante tali
da provocare un’ipovisione con caratteristiche di tipo
periferico (Fig. 1). 
La progressiva riduzione del campo visivo interferisce con
la funzione visiva fino a ridurla alla percezione del solo
campo visivo centrale (visione tubulare); in tal caso i pa-
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Figura 1. Danno alla testa del nervo ottico (a) e allo strato del-
le fibre nervose retiniche (b).
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zienti riescono difficilmente a orientarsi nell’ambiente e
a conservare l’autonomia personale. 
Dati epidemiologici suggeriscono che il glaucoma ad an-
golo aperto interessi maggiormente l’etnia nera e mentre
quello ad angolo stretto per di più le popolazioni asiati-
che. Stime epidemiologiche suggeriscono che nel 2020 i
soggetti globalmente affetti da glaucoma saranno 60 mi-
lioni (1); inoltre è opportuno considerare che una diagno-
si di glaucoma, eccessivamente tardiva, è tra le principali
cause di cecità, come confermato da studi di popolazione
che dimostrano come il 50% dei pazienti non sia consa-
pevole di essere affetto dalla patologia glaucomatosa. La
diagnosi in fase iniziale è estremamente difficoltosa a cau-
sa di danni estremamente iniziali, oppure a causa dell’as-
senza di danni morfologici e funzionali. 

Glaucoma: fattori di rischio
Un recente studio tedesco, che ha valutato le patologie ocu-
lari che determinano con maggiore frequenza di cecità e
ipovisione, ha identificato, al primo posto, la degenerazione
maculare e al secondo posto il glaucoma, seguite da retino-
patia diabetica e miopia elevata, e dalle distrofie retiniche. 
Le previsioni suggeriscono un aumento di tutte le pato-
logie tra il 2010 e il 2030, pertanto è indispensabile pia-
nificare adeguate strategie per tentare di arginare il rischio
di cecità; infatti i costi di assistenza, per cecità, potrebbero
diventare un serio problema per la collettività. 
Il glaucoma è una malattia influenzata pesantemente
dalla presenza di vari fattori di rischio: l’etnia, l’età
avanzata, la pressione oculare, la pressione diastolica di
perfusione, la miopia, la familiarità per la malattia. Gli
studi epidemiologici hanno dimostrano un più elevato
rischio di glaucoma nell’etnia nera, sebbene il glaucoma
sia fortemente in aumento anche in diverse popolazioni
asiatiche. È possibile notare una caratteristica distribu-
zione delle varie tipologie di glaucoma in funzione del-
le varie etnie: il glaucoma ad angolo aperto è più fre-
quente nell’etnia nera, quello ad angolo stretto e i glau-
comi a pressione normale sono più frequenti nelle po-
polazioni asiatiche. Alcune metanalisi hanno dimostra-
to che la miopia elevata è correlata al rischio di glauco-

ma, probabilmente a causa di una maggiore vulnerabi-
lità delle strutture neuroretiniche; altri studi hanno inol-
tre dimostrato che l’obesità, soprattutto nel genere fem-
minile, è direttamente correlata a un aumento della
pressione oculare, sebbene non sia possibile osservare
alcuna correlazione tra obesità e glaucoma ad angolo
aperto. Uno studio di popolazione, condotto a Toronto
su oltre 5000 soggetti, ha dimostrato che di questi il
7,5% era inconsapevole di essere affetto dalla malattia
e che il 18% dei casi erano sospetti.

Impatto della malattia
L’impatto economico della malattia glaucomatosa è con-
siderevole poiché non riguarda soltanto i costi diagnostici
e terapeutici, ma anche e soprattutto i costi sanitari ne-
cessari per sovvenzionare le strutture di assistenza che
ospitano i malati ipovedenti e non vedenti. 
Un altro punto critico della patologia glaucomatosa è la
difficoltà di comunicazione tra il personale medico e il
paziente e dunque la diversa percezione della malattia da
parte dello stesso paziente, che provoca effetti diretti sulla
compliance e sull’aderenza del paziente alla terapia, fat-
tori indispensabili per l’esito positivo della terapia stessa. 
Ovviamente pazienti affetti da un glaucoma ben codifica-
to avranno una maggiore consapevolezza sia della patolo-
gia, sia dell’importanza di intraprendere tempestivamente
un’opportuna strategia terapeutica, rispetto a pazienti af-
fetti da una forma iniziale che non percepiscono la sinto-
matologia e che quindi hanno maggiori difficoltà a capire
la patologia e la necessità di sottoporsi a un trattamento.
È possibile concludere che, poiché lo stadio della ma-
lattia influenza moltissimo la definizione della malattia
stessa, dal punto di vista epidemiologico è auspicabile
una standardizzazione dei criteri di classificazione per
ottenere dai vari studi di popolazione dati omogenei,
catalogabili e utilizzabili per il miglioramento dell’out-
come visivo della popolazione potenzialmente affetta
da glaucoma. È inoltre indispensabile conoscere la sto-
ria naturale della malattia, identificare la correlazione
tra danni morfologici e funzionali per riconoscere i bio-
marker della malattia glaucomatosa.
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I meccanismi del danno neurosensoriale

Stefano A. Gandolfi
Dipartimento Scienze Otorino-Odonto-Oftalmologiche e Cervico-Facciali - Sezione di Oftalmologia Università di Parma
Unità Operativa di Oculistica - Azienda Ospedaliera-Universitaria di Parma

La patologia glaucomatosa è un’otticopatia del nervo ot-
tico con specifiche caratteristiche patogenetiche e la pres-
sione intraoculare (IOP) è soltanto uno dei principali
meccanismi patogenetici del danno neurosensoriale nel
glaucoma, ma non certamente l’unico. 

Incremento della IOP
L’occhio è un sistema chiuso e per tale ragione la sua pres-
sione interna dipende dall’equilibrio tra quantità di umore
acqueo prodotto e drenato (Fig. 1). Generalmente l’umore
acqueo è costantemente prodotto e drenato, in maniera
bilanciata, per garantire lo stato di salute di cristallino e
cornea; tuttavia, a causa di diversi meccanismi, tale equi-
libro può alterarsi accumulando liquido nell’occhio e de-
terminando un incremento della pressione oculare.
Nel soggetto glaucomatoso la difficoltà di deflusso del-

l’umore acqueo determina un incremento della pressione
oculare e del danno ossidativo; tali problematiche strut-
turali peggiorano ovviamente nelle persone predisposte
alla malattia (mutanti della TIGR), caratterizzate da un
particolare fenotipo.
Il danno a livello del trabecolato è strettamente correlato
al danno neurosensoriale, inteso come diminuzione della
qualità del campo visivo, con un meccanismo automan-
tenentesi e un potenziale peggioramento della situazione
trabecolare in seguito al trattamento. I farmaci che agisco-
no sulla IOP, infatti, aumentano il deflusso dell’umore
acqueo (non attraverso il trabecolato) o ne riducono la
produzione; pertanto una minore quantità di umore ac-
queo nutrirà il trabecolato, con un effetto paradossalmen-
te negativo su quest’ultimo. Il danno neurosensoriale ri-
sente, inoltre, della posizione supina o meno del corpo,
del ritmo circadiano etc. 
Il livello di pressione oculare, correlato alla manifestazio-
ne del danno, è variabile per ciascun individuo, tuttavia
la frequenza di malattia aumenta progressivamente nei
gruppi caratterizzati da più elevati valori di pressione.
Ancora oggi la IOP si conferma tra i fattori di rischio più
importanti per lo sviluppo della patologia glaucomatosa
e rappresenta certamente il fattore di rischio meglio co-
nosciuto, che può essere efficacemente corretto con la te-
rapia. Oltre alla pressione intraoculare, altri meccanismi
contribuiscono alla patogenesi del danno glaucomatoso.

Danno ossidativo
I radicali liberi e le specie reattive dell’ossigeno (ROS)
possono incidere sulle cellule del reticolo trabecolare
umano (HTM). Questo suggerisce che l’aumento della
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IOP, che caratterizza la maggior parte dei glaucomi, possa
essere relazionato a processi degenerativi ossidativi che in-
teressano l’HTM e in particolare le sue cellule endoteliali. 
Numerose evidenze hanno confermato che le ROS gio-
cano un ruolo patogeno fondamentale riducendo le atti-
vità antiossidanti locali, inducendo resistenza al deflusso
e aggravando, in occhi glaucomatosi, le attività della su-
perossido-dismutasi e della glutatione-perossidasi. Inoltre
il perossido di idrogeno induce una riorganizzazione delle
cellule dell’HTM compromettendone l’integrità. 
I soggetti glaucomatosi potrebbero inoltre avere una
predisposizione genetica che li rende più suscettibili al
danno provocato dalle ROS. In tali soggetti è stata di-
mostrata una correlazione significativa tra danno ossi-
dativo al DNA dell’HTM e incremento della IOP e di-

fetti del campo visivo (Fig. 2) (2). 
Lo stress ossidativo potrebbe dunque giocare un ruolo ri-
levante nel decorso del glaucoma inizialmente danneg-
giando le cellule dell’HTM, e successivamente contri-
buendo all’alterazione dell’omeostasi tra NO ed endote-
line e, infine, attraverso un suo possibile coinvolgimento
nella morte delle cellule ganglionari. 
Nel complesso questi risultati supportano l’ipotesi del
danno ossidativo come passaggio fondamentale nella pa-
togenesi del glaucoma primario ad angolo aperto, che po-
trebbe dunque diventare un obiettivo rilevante sia ai fini
della prevenzione che della terapia della malattia (2).

Microcircolo e apporto di nutrienti
Sembrerebbe che problematiche di autoregolazione del-
la perfusione del nervo ottico siano correlate alla sua
vulnerabilità nella malattia glaucomatosa. È stato am-
piamente dimostrato un incremento della permeabilità
nei capillari che perfondono la testa del nervo ottico,
probabilmente a causa di un vasospasmo dei periciti
che circondano il capillare endoteliale (3). Dunque la
compromissione del vaso sembra essere correlata a un
disturbo dell’endotelio endotelina-dipendente. 
I dati concordano nell’affermare che lo scompenso del
microcircolo rappresenti un aggravante nella prognosi del
glaucoma; dati discordanti, invece, riguardano il ruolo
della pressione diastolica (sembrerebbe essere più impor-
tante la pressione arteriosa differenziale). L’ipotensione
diastolica assume un valore predittivo esclusivamente nel-
l’iperteso in trattamento sistemico, in quanto il paziente
presenta una problematica vasale (4).

Deformabilità della lamina cribrosa
La deformabilità della lamina cribrosa potrebbe avere un
ruolo nel glaucoma: infatti, contrariamente a quanto ac-
cade nei soggetti sani, nei pazienti con glaucoma una la-
mina cribrosa deformata ha minore capacità di riassumere
la propria posizione in seguito a stress meccanico e non
riesce, nonostante il ripristino di una pressione fisiologica,
a ritornare nella posizione di partenza. 
Questa ipotesi è stata confermata dalla maggiore suscetti-

I MECCANISMI DEL DANNO NEUROSENSORIALE
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bilità per lo sviluppo di glaucoma in soggetti con elevata
miopia e da una prevalenza di danno ottico glaucomatoso
significativamente più elevata nei soggetti con miopia su-
periore a 6 diottrie. Gli occhi miopi sono infatti caratte-
rizzati da una deformazione della lamina cribrosa e da un
ispessimento della testa del nervo ottico (5). Sembrerebbe
dunque che la pressione del liquor cefalo-rachidiano, con-
tribuendo al mantenimento in sede della lamina cribrosa,
possa rappresentare un eventuale fattore protettivo mec-
canico su questi fenomeni. Al contrario, una riduzione
della pressione trans-laminare del liquor sembra invece
correlata a un maggiore danno papillare. 

Danno da glutammato
Il glutammato è una citotossina che, in concentrazioni
fisiologiche, rappresenta un importante neurotrasmet-
titore utile per l’attività cerebrale; concentrazioni molto
elevate di glutammato sono correlate a problemi di ec-
citotossicità, invece, in sua assenza, si verifica addirit-
tura un decadimento delle attività cerebrali.
Sebbene diversi protocolli abbiano descritto un aumento
delle concentrazioni di glutammato in corso di glaucoma,
non è stato possibile avere una conferma epidemiologica
e quindi non è possibile affermare che nei soggetti glau-
comatosi si verifichi un incremento delle concentrazioni
di glutammato all’interno dei liquidi endo-oculari. 
Comunque le terapie con sostanze in grado di ridurre
l’eccitotossicità da glutammato, come ad esempio la
memantina, hanno dimostrato ottimi risultati in studi
sperimentali (6), non confermati purtroppo da studi cli-
nici. 

Neurotrofine e trasporto assonale (NGF)
L’apoptosi potrebbe contribuire alla perdita di cellule
ganglionari retiniche nel glaucoma e nei modelli speri-
mentali di glaucoma. Le evidenze scientifiche hanno
ampiamente dimostrato che il trasporto assonale, legato
a fenomeni di produzione energetica adrenalina-dipen-
denti, molto spesso correlati all’attività del mitocon-
drio, è abbastanza compromesso in corso di malattia.
Benché la sede del danno sia a livello della lamina cri-

brosa (con evidenti segni di degenerazione retrograda),
la riduzione del trasporto assonale sembra essere corre-
lata a problematiche mitocondriali adrenalina-dipen-
denti (7). Esiste un margine per l’intervento farmacolo-
gico: sembrerebbe che la somministrazione di fattori di
crescita esogeni o mediante trapianto di cellule stami-
nali, che a loro volta producono tali fattori, possa mi-
gliorare le condizioni delle cellule ganglionari.

Nucleo genicolato laterale 
Numerose evidenze hanno dimostrato che il glaucoma è
una patologia del SNC, poichè il danno glaucomatoso si
estende dalle cellule ganglionari retiniche fino a coinvolgere
i centri visivi a livello cerebrale e il nucleo genicolato laterale
(NGL). Uno studio canadese su primati ha dimostrato che
in un modello sperimentale di glaucoma unilaterale si os-
servano modificazioni degenerative a livello magnocellula-
re, parvocellulare, e coniocellulare del NGL e che tali mo-
dificazioni sono correlate alla IOP e alla gravità del danno
al nervo ottico. Il danno neurodegenerativo è addirittura
presente negli strati del NGL che raggiungono l’occhio con-
trolaterale (8). In realtà si è da tempo dimostrato che in sog-
getti con ipertensione oculare si osserva un peggioramento
della conduzione nervosa (PEV e PERG) e un aumento del
tempo retinocorticale, associati a un assottigliamento dello
strato ganglionare retinico e a un peggioramento della fun-
zione visiva (9). Il glaucoma, dunque, influenza negativa-
mente tutte strutture della via ottica, dall’occhio fino alla
corteccia visiva. L’impiego della risonanza magnetica, insie-
me alla morfometria automatizzata, potrebbe essere utile
per facilitare la rilevazione e la valutazione del danno glau-
comatoso a livello cerebrale (10).

Astrociti e altre componenti cellulari
Oltre alle cellule ganglionari retiniche esistono altre po-
polazioni cellulari come astrociti, microglia e cellule di
Muller, che contribuiscono o meno al benessere della cel-
lula ganglionare accentuando o attenuando il danno. Gli
astrociti sono cellule di supporto che circondano la gan-
glionare; sono responsabili della normalizzazione dei li-
velli di glutammato e determinano, in caso di danno as-

STEFANO A. GANDOLFI
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sonale, una rigenerazione grazie alla produzione di fattori
di crescita. Sembrerebbe che tutto questo meccanismo sia
controllato dal sistema immunitario e dall’equilibrio tra
popolazioni di linfociti T helper, che facilitano la rigene-
razione, e popolazioni di linfociti T suppressor, che repri-
mono questo meccanismo determinando la degenerazio-
ne del nervo. Nei soggetti con glaucoma risulta aumentata
la percentuale di cellule immunitarie T suppressor e que-
sto si correla alla velocità di progressione del danno neu-
rosensoriale in 5 anni.
Evidenze recenti ipotizzano un potenziale ruolo del si-
stema immunitario nello sviluppo della neuropatia ottica
glaucomatosa. Il ruolo del sistema immunitario nel glau-
coma è duplice: in alcuni pazienti si è dimostrata l’esi-
stenza di un meccanismo autoimmune che può essere re-
sponsabile della stimolazione dei danni al nervo ottico,
provocando lesioni caratteristiche del glaucoma. Lesioni
autoimmuni del nervo ottico possono essere provocate
direttamente da autoanticorpi o, indirettamente, tramite
una risposta che mima la risposta autoimmune a un anti-
gene sensibilizzante che, a sua volta, provoca lesioni delle
cellule ganglionari retiniche. Si ritiene che le lesioni glau-
comatose, mediate dalla risposta autoimmune, si verifi-
chino più spesso, ma non esclusivamente, nei pazienti
con IOP entro valori fisiologici (11). Il sistema immuni-
tario potrebbe danneggiare il nervo ottico mediante un
insulto diretto, oppure mediante il mancato mantenimen-
to dell’omeostasi.
In conclusione è possibile affermare che, oltre alla IOP,
numerosi meccanismi sono coinvolti nel danno glau-
comatoso neurosensoriale. Attraverso la conoscenza e
la misurazione di tali meccanismi il clinico è in grado

di realizzare un’opportuna fenotipizzazione del pazien-
te e garantire dunque una specifica individualizzazione
della terapia. Il glaucoma, infatti, è una patologia mul-
tifattoriale in cui i singoli momenti patogenetici posso-
no incidere, in maniera diversa, nella storia naturale di
ciascun paziente, che può progredire più o meno rapi-
damente. L’identificazione del meccanismo patogene-
tico dominante permette di scegliere l’approccio tera-
peutico più idoneo. Inoltre in funzione del preciso mo-
mento patogenetico della malattia glaucomatosa e del-
l’entità di progressione della malattia uno specifico ap-
proccio terapeutico potrà rivelarsi più o meno utile, for-
nendo a seconda dei casi risultati utilissimi, scarsi o nul-
li (Fig. 3) (12).
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velocità di progressione nel tempo della malattia glaucoma-
tosa (da: Caprioli J. 2008; mod).



Quantificazione del danno morfo-funzionale:
diagnosi strumentale

Michele Iester 
Clinica Oculistica - Università degli Studi di Genova

Dal punto di vista fisiopatologico il danno morfologico
e funzionale, in corso di glaucoma, decorrono paralleli;
pertanto, nella diagnosi e nel management della malattia
è importante valutare i cambiamenti morfologici della pa-
pilla ottica oltre che le valutazioni funzionali. 
Nonostante i cambiamenti strutturali precedano general-
mente le variazioni funzionali, rilevate mediante un esa-
me del campo visivo, la diagnosi e la progressione della
malattia glaucomatosa si basano sull’identificazione di
anomalie e modifiche sia funzionali che morfologiche a
carico della testa del nervo ottico e dello strato delle fibre
nervose retiniche (RNFL) (13).
Le metodiche attualmente utilizzate permettono di misu-
rare, più precocemente, il danno strutturale e, successiva-
mente, il danno funzionale (Fig. 1). 

Diagnosi strumentale
La tonometria è un esame indispensabile per l’inquadra-
mento e il follow-up del glaucoma e il tonometro ad ap-
planazione di Goldmann rappresenta il gold standard per
tale misurazione. 
L’esame del fondo oculare con oftalmoscopio consente,
invece, di analizzare la morfologia della papilla ottica.
Dal punto di vista clinico è importante valutare, nel
tempo, i cambiamenti morfologici della papilla ottica
mediante valutazione clinica (lampada a fessura+ lente
positiva) o mediante sistemi computerizzati. Esistono
differenti sistemi computerizzati, che si basano su tec-
niche completamente differenti ma che ci forniscono
dati interessanti per la valutazione clinica del paziente,
con una capacità diagnostica che varia da 80-90% a se-
conda dello studio e della tecnica utilizzata; inoltre,
poiché a ciascun deterioramento morfologico della pa-
pilla ottica corrisponde un deficit funzionale del campo
visivo, è necessario sottoporre il paziente a un esame
del campo visivo che consenta di misurare la sensibilità
luminosa retinica differenziale. 

Valutazione del danno funzionale: 
campo visivo
L’esame del campo visivo documenta i danni funzionali
provocati dalla malattia e viene eseguito con strumenta-
zioni computerizzate sofisticate, che proiettano delle mire
luminose su di una cupola posta di fronte al paziente esa-
minato. I risultati dell’esame possono essere presentati
con una mappa in scala di grigi o a colori, con i valori nu-
merici di sensibilità di ogni punto testato, oppure attra-
verso indici perimetrici che riassumono, sinteticamente,
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Figura 1. Progressione del danno: le variazioni strutturali sono
precocemente rilevabili rispetto a quelle funzionali.



le caratteristiche dell’esame e che permettono di eseguire
dei confronti globali in rapporto all’evoluzione nel tempo
di eventuali danni provocati dalla malattia. 
L’esame del campo visivo è estremamente importante per
il monitoraggio della progressione della malattia e deve
essere eseguito periodicamente. Per valutare efficacemente
la progressione della malattia è opportuno disporre di più
esami del campo visivo; questo però non sempre è possi-
bile, e se è disponibile un unico esame del campo visivo
è opportuno valutarne le differenze rispetto a un database
di normalità all’interno del perimetro. In ogni caso è in-
dispensabile fare una corretta diagnosi clinica, verificando
se il cambiamento è significativo e valutando se sia pos-
sibile correlarlo alla patologia glaucomatosa; spesso è dif-
ficile stabilire se una modificazione debba essere presa in
considerazione o vada trascurata come priva di significato
clinico. 
La principale difficoltà, nella valutazione del campo visi-
vo, è dovuta a una consistente fluttuazione tra i vari esa-
mi, soprattutto nelle fasi iniziali di malattia. Tali fluttua-
zioni rendono infatti estremamente complicata la valuta-
zione della progressione rispetto ai valori di partenza (14).
Un altro problema da non sottovalutare è l’effetto ap-
prendimento, sicuramente presente nei primi 2-3 campi
visivi eseguiti dal paziente, o ancora l’attendibilità del
campo visivo stesso, che dipende dall’attenzione del pa-
ziente nell’eseguire l’esame. 
È possibile utilizzare diverse metodiche per valutare la
progressione del danno perimetrico. La maggior parte
degli oculisti si basa sull’analisi clinica del campo visivo
mediante valutazione della mappa di deviazione, della
mappa della sensibilità dei singoli punti, e dei singoli
indici perimetrici. Il metodo clinico ha indubbiamente
il vantaggio di considerare il contesto clinico ed è fles-
sibile. I programmi di overview permettono di stampa-
re, su un unico foglio, più campi visivi disposti in ordi-
ne cronologico, garantendo una valutazione immedia-
ta; tuttavia questa metodica non è supportata da pro-
grammi statistici ed è un metodo soggettivo (basato sul-
l’esperienza dell’oculista), che richiede notevoli cono-
scenze di perimetria per evitare errori. 

Esame del campo visivo: metodi statistici
I programmi statistici consentono, invece, di elaborare
matematicamente i dati soggetti a fluttuazioni fisiolo-
giche, aumentando la probabilità di rilevare il reale se-
gnale biologico presente. È opportuno considerare che
i metodi statistici impiegati non sempre sono in grado
di fornire risultati affidabili e, pertanto, la significati-
vità statistica non sempre equivale alla significatività
clinica (15,16).
Un metodo di valutazione del danno funzionale è l’uti-
lizzo del glaucoma staging system: si tratta di un nomogram-
ma che utilizza gli indici mean deviation (MD) e pattern
standard deviation (PSD) o mean defeat (MD) o loss va-
riance (LV) e che consente di identificare, in maniera at-
tendibile e rapida, la gravità del danno e il tipo di difetto
presente (localizzato, generalizzato o misto) (17).
Il glaucoma change probability è un sistema che prende in
considerazione i primi due campi visivi e li usa come ba-
seline, quindi confronta tutti i campi visivi del follow-up
al baseline. Inoltre il programma è in grado di calcolare
una linea di regressione utilizzando i valori della mean
deviation. In questo modo viene rappresentato grafica-
mente l’andamento del “campo visivo”.
Un’evoluzione del glaucoma change probability è il Guided
Progression Analysis (GPA), software in dotazione nei pe-
rimetri Humphrey di ultima generazione, grazie al qua-
le i punti peggiorati, in maniera statisticamente signifi-
cativa rispetto al basale, vengono rappresentati con un
triangolo bianco, i punti peggiorati, significativamente
in due esami successivi di follow-up vengono rappre-
sentati con un triangolo metà nero e metà bianco e i
punti peggiorati significativamente in tre o più esami
consecutivi di follow-up vengono rappresentati con un
triangolo nero (18). 
Per ridurre l’influenza di un’eventuale cataratta, sulla capa-
cità di rilevare la progressione del difetto glaucomatoso, il
GPA basa la sua analisi sui dati della pattern deviation map
(PDM). Il GPA fornisce, inoltre, un giudizio sulla progres-
sione (GPA alert), classificando come “possibile progressio-
ne” i campi visivi che presentano un significativo peggio-
ramento in almeno 3 punti in 2 esami consecutivi e come
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“probabile progressione” quelli in cui il peggioramento è
riscontrabile in 3 esami consecutivi.
Nel nuovo programma GPA 2 è stato introdotto il Visual
Field Index (VFI), un nuovo indice che rappresenta la per-
centuale di campo visivo ancora integro. Il VFI è un in-
dice basato sui dati della PDM ed è pesato in base all’ec-
centricità del difetto rispetto al punto di fissazione, per-
tanto è maggiormente influenzato dai difetti centrali ri-
spetto a quelli periferici. 
Disponendo di almeno 5 campi visivi è possibile ottenere
un’analisi del trend del VFI nel periodo di tempo consi-
derato, con una stima della perdita del campo visivo an-
nuale che viene espressa in percentuale/anno. Il GPA 2 è
inoltre in grado di fornire, qualora il numero degli esami
eseguiti sia sufficiente, a parità di condizioni cliniche, una
stima della velocità di progressione del difetto perimetrico
nel tempo e sembra essere meno influenzato dalla presen-
za o meno di cataratta rispetto alla velocità di progressio-
ne calcolata tradizionalmente sull’MD (19). 

Valutazione del danno strutturale: 
tecniche di imaging
In media la capacità diagnostica degli specialisti è similare
e, nel caso dell’osservazione della papilla, si tratta di va-
lutazioni diagnostiche estremamente soggettive; invece,
nel caso di impiego di tecniche computerizzate la capacità
diagnostica è sempre la stessa, in qualsiasi paese o in qual-
siasi centro venga fatta l’analisi del nervo ottico (20). 
Recentemente sono state sviluppate una varietà di nuo-
ve tecniche di imaging computerizzato (HRT, GDx,
OCT) basate su varie tecnologie, con lo scopo di ana-

lizzare e classificare la morfologia di papilla ottica e
RNFL e valutarne i cambiamenti nel tempo. Tali tec-
nologie forniscono misurazioni oggettive altamente ri-
producibili e dimostrano un grande accordo con le va-
lutazioni cliniche. L’utilizzo delle tecniche di imaging
è di uso routinario nella pratica clinica e permette al cli-
nico di valutare oggettivamente lo strato delle RNFL
peripapillari che, a differenza della papilla ottica, non
possono essere visualizzate e misurate facilmente; tut-
tavia è opportuno sottolineare che ciascuna tecnica di
imaging possiede i propri limiti e che, se i risultati non
sono correttamente interpretati, l’imaging potrebbe an-
che fornire un elevato numero di falsi positivi e falsi ne-
gativi compromettendone l’utilità clinica. La qualità
delle immagini può essere influenzata infatti dall’opa-
cità dei mezzi diottrici, dal movimento oculare, dal dia-
metro della pupilla, dalla miopia e dalle variabili dipen-
denti dallo strumento, e deve essere sempre considerata
prima di analizzare i risultati. 
È da considerare che, attualmente, l’affidabilità diagno-
stica delle tecniche di imaging non è sufficientemente
elevata e che la valutazione della papilla ottica mediante
stereofoto o analisi clinica da parte di personale esperto,
rimane fondamentale per la valutazione del danno
strutturale provocato dal glaucoma. La diagnosi di glau-
coma non può dunque essere basata esclusivamente sul-
l’impiego delle moderne tecnologie di imaging, e le in-
formazioni ottenute da tali strumenti dovrebbero essere
complementari alle altre valutazioni cliniche per poter
fornire un contributo significativo alla diagnosi e al fol-
low-up del glaucoma.

MICHELE IESTER
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Quantificazione del danno funzionale: 
ruolo dell’elettrofisiologia

Vincenzo Parisi 
I.R.C.C.S. Fondazione G.B. Bietti – Roma

Valutazione funzionale del sistema visivo
Le metodiche psicofisiche (acuità visiva, campimetria
e perimetria, senso cromatico, sensibilità al contrasto),
basate su risposte soggettive fornite dal paziente, non
permettono di identificare selettivamente le strutture
della via ottica funzionalmente compromesse dalla
malattia. 
Nonostante l’esame del campo visivo rappresenti il gold
standard per la valutazione funzionale del danno glau-
comatoso, va evidenziato che tale danno insorge in una
fase avanzata della malattia, quando vi è già un danno
morfologico e sono state distrutte circa il 30-40% delle
cellule ganglionari retiniche; è dunque opportuno ser-
virsi di ulteriori strumenti per comprendere cosa accade
alle vie ottiche. L’elettrofisiologia, da sempre utilizzata

come strumento di ricerca, può assumere in questo sen-
so un ruolo diagnostico estremamente importante per
il clinico e gli esami elettrofunzionali possono rappre-
sentare uno strumento fondamentale per la valutazione
fisiopatologica della malattia glaucomatosa.
Le metodiche elettrofunzionali forniscono informazioni
selettive sulla funzionalità delle varie strutture delle vie
ottiche (differenti strati retinici, nervo ottico, vie ottiche
post-chiasmatiche) e rappresentano una metodica seme-
iologica obiettiva, non influenzata dalla risposta sogget-
tiva del paziente.
L’esplorazione elettrofunzionale della retina può essere
realizzata mediante l’elettroretinogramma (ERG) da
pattern (modello strutturato costituito da barre o scac-
chi che si alternano in modo cadenzato nel tempo) o
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Figura 1. ERG da flash in soggetti normali, pazienti ipertesi oculari e pazienti glaucomatosi.



l’ERG da flash (lampo di luce stroboscopica) che rap-
presenta la risposta bioelettrica dell’intera retina a uno
stimolo visivo. 
Uno studio ha evidenziato che dopo taglio del nervo
ottico di gatto è stata osservata una progressiva diminu-
zione, fino alla scomparsa, del PERG (elettromiogram-
ma da pattern). Tale modificazione elettroretinografica
si associava alla degenerazione delle fibre e delle cellule
ganglionari. Al contrario, l’ERG da flash rimaneva in-
variato (21). In pratica, l’ERG da flash in pazienti glau-
comatosi e in pazienti con ipertensione oculare è per-
fettamente normale: le onde a e b hanno tempi, latenze
e ampiezza normali; i potenziali oscillatori sono alterati
solo negli stadi più avanzati del glaucoma. Infatti non
è presente un’alterazione funzionale degli strati retinici
esterni e intermedi (Fig. 1).
Al contrario, il PERG nei pazienti con ipertensione
oculare o nei glaucomatosi consente di rilevare un’alte-
razione funzionale precoce degli strati retinici interni
(cellule ganglionari retiniche) anche in assenza di segni
perimetrici o morfologici (Fig. 2): infatti è possibile ri-
levare una disfunzione precoce delle cellule ganglionari
retiniche già prima che si verifichi il danno funzionale
del campo visivo. Tale disfunzione funzionale si correla

alle alterazioni perimetriche e con la morfologia delle
fibre nervose retiniche. 
È stata da tempo dimostrata l’esistenza, nei soggetti
glaucomatosi, di un’interessante correlazione tra PERG
e diminuzione di spessore dello strato ganglionare reti-
nico osservato all’OCT (9,22); è dunque evidente che
la disfunzione delle cellule ganglionari retiniche svolge
certamente un ruolo precoce nella genesi del danno del
campo visivo.
L’ERG multifocale è un test elettrofisiologico obietti-
vo che fornisce informazioni sulla funzionalità di aree
retiniche localizzate; stimola selettivamente determi-
nate aree retiniche (128 aree), mentre la rimanente re-
tina è adattata a un livello di luminanza costante. Per
ciascuna area si ottengono la risposta bioelettrica e una
mappa della funzionalità retinica. La massima ampiez-
za si ottiene al centro, nella regione maculare. Nel sog-
getto glaucomatoso si ottiene una depressione del-
l’area centrale, la riduzione in ampiezza N1-P1 nei 0-
2,5° e 2,5-5° centrali, significativamente correlata al-
l’entità della perdita del campo visivo. I generatori re-
tinici della componente N1-P1 sono i coni e i bipolari
off della regione maculare che si alterano in fase avan-
zata di glaucoma.

VINCENZO PARISI
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Figura 2. PERG in soggetti normali, pazienti ipertesi oculari e pazienti glaucomatosi (da: Fiorentini A. 1981; mod.).



Esplorazione elettrofunzionale delle vie
ottiche: i potenziali evocati visivi 
Le variazioni dei potenziali bioelettrici della corteccia
occipitale, evocati da stimoli visivi, sono manifestazio-
ne di raffinati e complessi eventi neurosensoriali legati
a fenomeni di trasduzione e trasmissione dell’impulso
dai fotorecettori retinici fino alla corteccia cerebrale oc-
cipitale. Non si osserva alcuna correlazione tra la varia-
zione dello spessore delle fibre nervose retiniche e la ri-
sposta della corteccia visiva (PEV-potenziali evocati vi-
sivi) in soggetti glaucomatosi (9,22). 
I PEV nei pazienti con ipertesione oculare o glaucoma-
tosi sono precocemente alterati negli ipertesi, sono cor-
relabili con le alterazioni perimetriche, sono correlati
con la morfologia delle fibre nervose retiniche solo ne-
gli ipertesi (Fig. 3).
Il PEV multifocale è un test elettrofisiologico obiettivo,
che fornisce informazioni sulla funzionalità di specifi-
che aree della corteccia visiva su cui proiettano zone re-
tiniche localizzate; stimola selettivamente determinate
aree retiniche, mentre la rimanente retina è adattata a
un livello di luminanza costante; non fornisce invece
niente di più rispetto alla perimetria standard.

Esplorazione elettrofunzionale delle vie
ottiche post-retiniche: 
il tempo retino-corticale
La conduzione dell’impulso nervoso, tra le cellule gan-
glionari retiniche e la corteccia visiva, può essere valutata
elettrofisiologicamente tramite la registrazione simultanea
di PEV e PERG, in cui la differenza tra il tempo di latenza
della P100 del PEV (espressione della risposta occipitale)
e il tempo di latenza P50 del PERG (espressione della
massima attività delle cellule ganglionari) viene indicato
come tempo retino-corticale, e cioè il tempo di transito
espresso in millisecondi tra l’attivazione delle strutture re-
tiniche e l’arrivo del segnale nella corteccia visiva (23).
Uno studio che ha valutato la conduzione visiva in iper-
tesi oculari e glaucomatosi ha dimostrato che il tempo re-
tino-corticale è più lungo nei pazienti glaucomatosi ri-
spetto ai controlli; invece negli ipertesi oculari tale tempo
rimane invariato e dunque si tratta di un ritardo solo re-
tinico. Questi risultati suggeriscono che il coinvolgimento
degli strati retinici più interni, nei soggetti glaucomatosi,
sia accompagnato da un rallentamento della conduzione
neurale nelle vie ottiche. L’ulteriore ritardo del segnale tra
la retina e la corteccia visiva è responsabile, in questi sog-
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getti, della mancata correlazione tra il fattore morfologico
retinico (spessore fibre nervose) e la risposta corticale
bioelettrica (24).
In conclusione è possibile affermare che l’elettrofisio-
logia può essere utile nella diagnosi e nel follow-up del
glaucoma. Gli esami elettrofisiologici infatti possono ri-
velare la presenza di un’alterazione funzionale e deter-
minarne la sede di disfunzione (cellule ganglionari reti-
niche, via ottica post-retinica, fotorecettori maculari).
Tali esami possono essere utilizzati come test di diagno-
si precoce, ma è opportuno ricordare che non sono at-
tendibili in presenza di maculopatie, diabete, patologie
neurologiche, opacità dei mezzi e miopia superiore a 6

diottrie. Si tratta di metodiche ripetibili e riproducibili
che consentono di monitorare l’evoluzione della malat-
tia. L’elettrofisiologia ha permesso di fare numerose
considerazioni neurofunzionali e di dimostrare che il
glaucoma non è semplicemente una malattia oculare,
ma un processo degenerativo del sistema nervoso visi-
vo; ha dimostrato che la malattia glaucomatosa induce
una disfunzione delle cellule e delle fibre ganglionari,
ipotizzando una disfunzione degli elementi maculari
preganglionari che si propaga alle restanti componenti
delle vie ottiche, e in particolare al nucleo genicolato
laterale, determinando variazioni morfo-funzionali del-
la corteccia cerebrale visiva.

VINCENZO PARISI
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Correlazioni morfo-funzionali 
nella malattia glaucomatosa

Francisco Javier Goni
Servicio Integrado de Oftalmologia del Valles Oriental (SIOVO), Vallis Oftalmologia Research (VOR), Hospital de Gronollers, Hospital
de Mollet, Hospital General de Catalunya

Il glaucoma è una patologia del nervo ottico, a decorso
progressivo, caratterizzata da marker strutturali e fun-
zionali per la quale, sfortunatamente, non sono attual-
mente disponibili test diagnostici gold standard in gra-
do di determinare, con certezza, il grado di malattia di
un paziente senza dover ricorrere all’esecuzione di più
test diagnostici.
I due principali marker morfologici, o strutturali, del
glaucoma sono le condizioni della testa del nervo ottico
e dello strato delle fibre nervose retiniche (RNFL); dal
punto di vista funzionale, invece, esistono diversi mar-
ker, tra i quali certamente il più importante è la perdita
del campo visivo, misurata mediante la metodica SAP
(Standard Automated Perimetry).

Relazione neuro-funzionale
Una delle principali problematiche, nella diagnostica del-
la patologia glaucomatosa, è stabilire se il danno morfo-
logico scaturisca dal difetto visivo o viceversa. La fisiopa-
tologia ha permesso di affermare che, nel glaucoma, il
danno strutturale precede la perdita funzionale (25) e che
esistono delle correlazioni neuro-funzionali tra cellule
ganglionari retiniche e funzione visiva.
È noto che le cellule ganglionari rappresentino la conver-
genza progressiva degli elementi cellulari retinici, dal mo-
mento che 100 coni trasmettono informazioni a 14 cel-
lule bipolari che, a loro volta, le trasmettono a una cellula
ganglionare. 
Alcuni studi hanno dimostrato che, se le perdite neuronali
eccedono il 25-35%; si verificano delle anomalie del campo
visivo statisticamente significative (26). In realtà la correla-
zione tra cellule ganglionari retiniche e funzione visiva è sta-

ta approfonditamente analizzata da uno studio che ha con-
fermato l’esistenza di una relazione esponenziale tra conta
delle cellule ganglionari e sensibilità visiva. Tale relazione
diviene lineare qualora si trasformino entrambe le variabili
in forma logaritmica (27); si tratta però di una falsa perce-
zione, comunemente riscontrabile nella pratica clinica.

Evidenze scientifiche
Se si considera la distribuzione delle fibre nervose nella
retina, si trovano diversi punti focali rappresentati da rafe
retinico, fascio papillo-maculare, tratto naso-temporale,
fibre laterali della testa del nervo ottico. Lo stesso rafe di-
vide virtualmente la retina in due emisferi non totalmente
simmetrici, poichè le fibre superiori e inferiori non sono
esattamente uguali a causa di differenze generali (diversa
sensibilità dei due emisferi e differente distribuzione delle
fibre nervose), ma anche di variazioni anatomiche indivi-
duali molto frequenti.
Esistono numerosissime evidenze scientifiche, in Lette-
ratura, circa la relazione tra parametri morfologici e fun-
zionali nel glaucoma. Nell’analisi dei dati incrociati, re-
lativi all’esame clinico della testa del nervo ottico e al
campo visivo, Von Graefe, Weber e Mackenzie sono stati
i primi a descrivere una relazione tra il campo visivo e i
cambiamenti nell’aspetto del nervo ottico (28,29). Suc-
cessivamene Drance ha correttamente predetto, con
l’85% di sensibilità e l’80% di specificità, la perdita del
campo visivo sulla base dell’aspetto del nervo ottico (30).
Holmin et al. (31) hanno dimostrato che, mediante la clas-
sificazione di un quadrante del nervo ottico, in fotografie
del disco, è possibile predire, con buona concordanza di ri-
sultati (75% di sensibilità e 85% di specificità), se si sarebbe
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verificata una perdita del campo visivo. Lewis (32) ha dimo-
strato, inoltre, che è possibile prevedere, con precisione, circa
il 50% delle volte la gravità della perdita del campo visivo.
Guthauser (33), Funk (34), Jonas (35), Hyung (36) e Ny-
man (37) hanno invece permesso di evidenziare chiare cor-
relazioni tra lo spessore della rima neuro-retinica (NRRT)
da retinografia e il difetto del campo visivo. Weber et al.
(38) hanno dimostrato una buona correlazione spaziale
tra danno NRRT focale e la corrispondente perdita di
campo visivo: infatti, nella pratica clinica è possibile pre-
dire, con moderato o elevato potere predittivo, la perdita
funzionale mediante dati morfologici.
Per ciò che riguarda, infine, la fotografia dello strato di
RNFL, Wirstchafter (39) nel 1982 è stato il primo a effet-
tuare un’analisi di correlazioni spaziali con test proiettati
su fondo di occhi di primati, raggruppandoli in 15 cluster.
Garway-Heath et al nel 2000, invece, si sono occupati di
angoli di visibili porzioni di RNFL, misurati all’esame del
disco ottico in un primo step, correlando questi angoli
con i difetti corrispondenti del campo visivo.

Mapping
Per valutare la relazione tra risultati morfologici e funzio-
nali si può ricorrere all’impiego di tecniche di imaging.
Tali tecniche hanno subito, nel tempo, una considerevole
evoluzione, passando dallo scanning laser ophthalmosco-
pe (SLO) e heidelberg retina tomograph (HRT) alla to-
mografia a coerenza ottica (OCT) time domain (TD) e
spectral domain (SD).
Alcuni dati longitudinali evidenziano come i cambiamenti
strutturali della testa del nervo ottico e dello RNFL si veri-
fichino solitamente prima o contemporaneamente alla per-
dita del campo visivo (40-47). Nei pazienti affetti da glau-
coma la presenza di danni progressivi, infatti, a livello della
testa del nervo ottico, è altamente predittiva di una futura
perdita funzionale. Misurazioni dello spessore maculare re-
tinico (SD-OCT) hanno permesso di dimostrare che tale
spessore diminuisce linearmente con un corrispondente di-
fetto del campo visivo. Cambiamenti strutturali retinici
hanno preceduto la perdita del campo visivo nell’emisfero
apparentemente normale. 

Nel caso della fotografia dello strato delle fibre nervose
retiniche, l’area corrispondente alle fibre nervose retiniche
peripapillari viene divisa in sei settori e il campo visivo
corrispondente viene suddiviso in diverse regioni, come
riportato in figura 1.
La TD OCT, o Kanamori map (48), è una tecnica di ima-
ging molto utile che consente la misurazione in vivo dello
spessore delle fibre nervose retiniche, analizzando il rap-
porto tra il RNFL e la sensibilità del campo visivo. Que-
sto test analizza la sensibilità del campo visivo a 52 punti
in perimetria standard automatizzata. Ogni cerchio mo-
stra la relazione per 1 punto di prova nel campo visivo. I
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settori dello strato delle fibre nervose retiniche sono om-
breggiati secondo la forza della correlazione di determi-
nazione, con un’ombreggiatura più scura che indica una
correlazione più grande (Fig. 2).
La SD OCT è una tecnica simile, ma più recente e con
una maggiore risoluzione. Essa viene utilizzata per la de-
terminazione dello spessore delle cellule ganglionari e del-
lo strato plessiforme interno.
Uno dei problemi fondamentali da considerare è che i

danni strutturali e funzionali possono non aver luogo
simultaneamente e che, quindi, la relazione può non
essere discriminabile a un primo esame; è per tale ra-
gione che le correlazioni esistenti tra struttura e funzio-
ne vengono comprese meglio attraverso valutazioni a
lungo termine.

Approccio nella pratica clinica
La diagnosi di glaucoma è tanto più probabile quanto

CORRELAZIONI MORFO-FUNZIONALI NELLA MALATTIA GLAUCOMATOSA
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Rilevazione tensionale Rilevazione strutturale Risultato funzionale

Figura 3. Consistenza clinica elevata: esiste una corrispondenza tra danno strutturale (difetti del disco ottico e RFNL) e perdita
funzionale (difetto del campo visivo).
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Figura 4. Consistenza clinica discreta: è possibile riscontrare esclusivamente un difetto strutturale, ma non viene rilevato alcun
danno funzionale mediante l’esame del campo visivo.



maggiore sarà la relazione tra morfologia della testa del
nervo ottico e dello strato di fibre nervose retiniche e di-
fetto del campo visivo. Nelle figure 3-5 sono riportati i casi
tipici riscontrabili nella pratica clinica.

È dunque possibile proporre una predizione delle corre-
lazioni morfo-funzionali prendendo in considerazione
parametri quali la dimensione del disco ottico, l’evidenza
del danno strutturale e la tipologia di danno.

FRANCISCO JAVIER GONI
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Figura 5. Consistenza clinica scarsa: è possibile riscontrare esclusivamente un difetto funzionale mediante l’esame del campo
visivo, ma non viene rilevato alcun danno morfologico.



I fattori di rischio: evidenze cliniche sul ruolo 
della pressione intraoculare

Luca M. Rossetti 
Direttore della Clinica Oculistica dell’Università degli Studi di Milano - Ospedale San Paolo

L’incremento della pressione intraoculare (IOP) rappre-
senta, ancora oggi, uno dei fattori di rischio meglio co-
nosciuti per l’insorgenza della malattia glaucomatosa,
sebbene sia ormai noto, all’intera comunità scientifica,
che l’IOP non sia l’unico fattore di rischio coinvolto.
Le evidenze cliniche disponibili hanno da tempo svela-
to i meccanismi alla base dell’idrodinamica oculare e
della correlazione tra incremento della IOP e aumenta-
to rischio di glaucoma (Fig. 1).

IOP e accuratezza
Quando si parla di pressione oculare bisogna conside-
rare che, ad eccezione di alcuni rari casi sperimentali,
gli strumenti utilizzati per la misurazione della pressio-
ne oculare non riescono a fornire un valore reale; uno
dei primi aspetti, da prendere in considerazione, è quin-
di l’accuratezza della misurazione, come confermato
dallo studio OHTS (Ocular Hypertension Treatment
Study) (49), l’effetto dello spessore centrale corneale e
delle proprietà biomeccaniche della cornea può influen-
zare l’accuratezza della misurazione della pressione nel-
la diagnosi, nello screening e nella gestione dei pazienti
con glaucoma e ipertensione oculare; tuttavia, nono-
stante siano state proposte una serie di formule nell’in-
tento di correggere l’accuratezza della misurazione, nes-
suna di esse è risultata soddisfacente.

Fluttuazioni della IOP
Un altro aspetto importante da valutare, sia nella genesi
che nella progressione del glaucoma, riguarda le fluttua-
zioni della IOP, il cui ruolo è estremamente dibattuto.
Uno studio che risale a più di 10 anni fa (50) ha dimo-
strato che una fluttuazione consistente della IOP si osser-
va nei pazienti che tendono a progredire maggiormente;
altri trial clinici, condotti con l’obiettivo di valutare tale
correlazione, hanno inoltre fornito risultati abbastanza
contrastanti. Lo studio AGIS (51) ha confermato che la
fluttuazione della IOP a lungo termine è un fattore impor-
tante per la malattia ed è associata all’aumentata progres-
sione in pazienti con IOP media/bassa, ma non in pazienti
con elevati valori di IOP. Anche l’Early Manifest Glaucoma
Trial (EMGT) (52) ha dimostrato l’esistenza di una stretta
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correlazione tra fluttuazioni pressorie e valore medio della
IOP. È evidente che esiste un’altissima variabilità tra pro-
gressione dei pazienti con glaucoma e l’associazione di
tale progressione con i valori di IOP.

Valore diagnostico della IOP
A questo proposito un importante studio americano (53),
che ha analizzato la frequenza di cecità, in pazienti glau-
comatosi trattati farmacologicamente, ha dimostrato che
circa il 20% dei pazienti, nonostante il trattamento, an-
dava incontro a cecità (56 pazienti su 290 risultavano
non vedenti): è interessante notare come un terzo dei pa-
zienti, divenuti non vedenti, partiva da campi visivi e da
valori di IOP fisiologici o persino più bassi rispetto a
quelli dei soggetti che non sviluppavano cecità; questi ri-
sultati hanno confermato, quindi, che vi è una differente
sensibilità dei vari soggetti alle variazioni di IOP e che vi
è una certa variabilità individuale per i valori di IOP. 
L’EMGT, un importante studio clinico che ha arruolato,
in base a uno screening di popolazione, 44.000 soggetti
affetti da glaucoma con una IOP media alla diagnosi di
circa 20 mmHg, ha dimostrato come il valore diagnostico
della IOP sia veramente basso e con una sensibilità del
50%; tuttavia questo studio ha efficacemente dimostrato
che la riduzione della IOP è altamente protettiva nei con-
fronti della progressione del glaucoma (54).

Effetti delle modifiche della IOP
Una metanalisi che ha valutato studi controllati rando-
mizzati sul trattamento dell’ipertensione oculare e del
glaucoma, ha dimostrato che la riduzione della IOP è al-
tamente protettiva nei confronti della progressione della
malattia sia nei pazienti affetti da ipertensione oculare,
come si evince da OHTS e AGIS, che in pazienti con
glaucoma; in entrambi i casi si evidenzia una correlazio-
ne importante secondo cui a un aumento di 1 mmHg di
IOP corrisponde un aumento medio del rischio di pro-
gressione dei pazienti. Diversi studi clinici hanno con-
fermato questo concetto: lo studio AGIS ha dimostrato,
infatti, che la progressione della malattia è nulla nei pa-
zienti con valori di IOP di circa 12 mmHg (51). 

Lo studio CIGTS, condotto con l’intento di valutare, nei
pazienti con glaucoma, il migliore trattamento iniziale,
tra terapia medica e chirurgica, ha confermato l’impor-
tanza di un valore di pressione target che può essere effi-
cacemente raggiunto con entrambi i trattamenti (54). La
chirurgia può impedire o ritardare la progressione del
glaucoma in pazienti con glaucoma iniziale. L’inversione
dell’escavazione del disco ottico si verifica più frequente-
mente nel gruppo di trattamento chirurgico rispetto al
gruppo di trattamento medico; tale inversione è legata a
una minore IOP, ma si associa a un miglioramento della
funzione visiva.
Recenti evidenze cliniche hanno focalizzato l’attenzione
sull’importanza del concetto di velocità di progressione
in una malattia dinamica come il glaucoma. 
Numerosi studi hanno evidenziato l’effetto benefico della
riduzione della IOP sulla velocità di progressione della
malattia. Il Canadian Glaucoma Study (CGS), che ha ar-
ruolato pazienti con glaucoma ad angolo aperto, preve-

LUCA M. ROSSETTI

22

De
via

zio
ne

 m
ed

ia
 (d

B)

Basale 1° end-point 2° end-point

Target IOP al basale
diminuzione ≥30%

Nuovo target IOP
riduzione ≥20%

IOP mediana
14,8 mmHg

IOP mediana
18 mmHg

-4

-6

-8

Tasso MD
-0,36 dB/anno

Tasso MD
-0,11 dB/anno

Figura 2. Correlazione tra variazioni di IOP e variazioni della
velocità di progressione della malattia (da: Chauhan B.C.
2010; mod.).



deva una pressione target con una riduzione del 30% ri-
spetto al baseline e, come endpoint, la riduzione della
progressione della malattia glaucomatosa. Il trattamento
veniva iniziato con monoterapia, poi terapia combinata,
trabeculoplastica e, infine, chirurgia. 
I risultati hanno evidenziato che il 71% dei pazienti non
ha raggiunto l’endpoint, il 20% ha raggiunto un solo en-
dpoint e il 7,5%, invece, due endpoint, sottolinenado che
la riduzione della pressione oculare comportava una di-
versa velocità di progressione della malattia (Fig. 2); infatti
i pazienti entravano nello studio con una IOP di 18
mmHg, a cui corrispondeva una velocità di progressione
di -0,36 dB/anno. La diminuzione della IOP, a valori di
14,8 mmHg, corrispondeva invece a una velocità di pro-

gressione di -0,11 dB/anno, con una riduzione pari a 1/3
rispetto alla velocità di progressione iniziale (55).
Il Diagnostic Innovations in Glaucoma Study (DIGS),
che ha valutato, durante un follow-up di 8 anni, la ve-
locità di progressione della malattia glaucomatosa in oc-
chi con emorragie del disco ottico e l’effetto della ridu-
zione della IOP sulla velocità di progressione, ha per-
messo di dimostrare che la velocità di progressione va-
riava in base alla presenza o meno di emorragia del di-
sco ottico (+0,88dB/y e -0,38 dB/y rispettivamente);
inoltre tale studio ha permesso di dimostrare che la ri-
duzione di 1 mmHg di IOP si associava a una riduzione
della velocità di progressione di 0,31 dB/y; questo a
conferma del fatto che, nei pazienti con emorragia del
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disco ottico, è necessario ridurre la IOP nonostante essa
sia a valori non elevati (56).
I risultati di diversi studi (55,56), che hanno valutato
la relazione esistente tra riduzione della IOP e velo-
cità di progressione, hanno confermato che la ridu-
zione di ogni mmHg della IOP corrisponde alla ridu-
zione di 0,1 dB/anno della velocità di progressione.
Una simile correlazione si riscontra non solo per un
parametro funzionale quale il campo visivo, ma anche
per un parametro morfologico, come lo spessore delle
fibre nervose: infatti, all’incremento di ogni mmHg
di IOP corrisponde una perdita di spessore delle fibre

nervose retiniche di 0,13 µ/anno (Fig. 3). 
Alla luce di questi risultati è dunque possibile conclu-
dere che la IOP rappresenta il principale fattore di ri-
schio modificabile per il glaucoma, poichè a una ridu-
zione di circa 1 mmHg corrisponde una riduzione del
rischio di glaucoma o di progressione di circa il 10%.
La riduzione di 1 mmHg di IOP determina una ridu-
zione della velocità di progressione di circa 0,1 dB/an-
no. Infine nei pazienti con glaucoma in progressione
un incremento di 1 mmHg di IOP corrisponde a un au-
mento di circa 0,13 µm/anno di spessore delle fibre ner-
vose retiniche.

LUCA M. ROSSETTI

24



I fattori di rischio: evidenze cliniche oltre 
la pressione intraoculare

Marco Centofanti 
U.O.S.D. Glaucoma - Università degli Studi di Roma Tor Vergata
I.R.C.C.S. Fondazione G.B. Bietti Roma

Numerose evidenze cliniche hanno dimostrato che, no-
nostante un intervento mirato sulla IOP, non si riesce a
interrompere la progressione della malattia glaucomatosa,
che continua a determinare un deficit della funzionalità
visiva in un numero considerevole di pazienti. Questi ri-
sultati lasciano quindi ipotizzare il coinvolgimento di ul-
teriori meccanismi, oltre alla IOP, nella progressione e
nella patogenesi del danno glaucomatoso. 

Evidenze cliniche
Lo studio OHTS ha confermato una differenza significa-
tiva tra pazienti trattati, che non sviluppano malattia glau-
comatosa, e pazienti non trattati che continuano a pro-
gredire; inoltre una certa percentuale di soggetti (4,4%)
nonostante il trattamento progredisce ugualmente, forse
a causa di un’insufficiente riduzione della pressione in-
traoculare (IOP) o, probabilmente, perché appartiene a
una popolazione che presenta ulteriori fattori di rischio
(49). Nel caso del trattamento tempestivo di tutti i pazien-
ti, dopo 13 anni si annulla la differenza statistica tra sog-
getti trattati e non. Valutando i diversi sottotipi di pazienti
in funzione dei fattori di rischio sono evidenti delle dif-
ferenze di beneficio del trattamento antipertensivo: nei
pazienti ad alto rischio, per la coesistenza di più fattori di
rischio, la progressione aumenta nonostante il trattamen-
to; nei pazienti che non presentano ulteriori fattori di ri-
schio, oltre la IOP, il vantaggio derivante dal trattamento
è nullo, a dimostrazione del fatto che l’azione sulla pres-
sione non basta a bloccare la progressione.
Lo studio CIGTS ha dimostrato che nei pazienti di nuova
diagnosi randomizzati al trattamento medico o chirurgi-
co, per ridurre la IOP, la progressione della malattia risulta

stabilizzata in entrambi i gruppi; invece, nonostante il
trattamento ipotensivo oculare, la percentuale di progres-
sione aumenta nei due gruppi prolungando il follow-up
da 5 a 9 anni (54). 
Sebbene l’EMGT abbia confermato un considerevole be-
neficio del trattamento ipotensivo oculare, i suoi risultati
hanno addirittura dimostrato che, nonostante il tratta-
mento, si osserva una progressione della malattia nel 45%
dei pazienti (Fig. 1) (52).
Nei glaucomi a pressione normale la progressione della
malattia è più lenta; in questo caso, nonostante una ridu-
zione del 30% della IOP, il 18% dei pazienti trattati pro-
gredisce nel tempo.
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I grandi trial hanno dunque confermato che la riduzione
della IOP è un trattamento efficace, ma poiché alcuni pa-
zienti sono più sensibili di altri all’effetto della pressione
(dose-dipendente) il trattamento può risultare insufficien-
te. I trial hanno anche evidenziato come un’elevata per-
centuale di soggetti non trattati non sviluppi la malattia,
o come una buona percentuale di soggetti sviluppi glau-
coma o presenti un danno in progressione nonostante il
trattamento ipotensivo oculare, a conferma del fatto che,
nonostante la IOP sia un fattore di rischio importante,
non è l’unico.

Fattori di rischio oltre la IOP
Altri fattori di rischio contribuiscono alla patogenesi della
malattia glaucomatosa come di seguito indicato.
• L’età è sicuramente un fattore importante e a partire dai

50 anni, ogni decade predispone a un più alto rischio
di glaucoma.

• I pazienti con familiarità per glaucoma sviluppano la
patologia in età più precoce e con un decorso più gra-
ve rispetto ai soggetti senza familiarità; potrebbe dun-
que essere utile eseguire screening diagnostici in tali
pazienti. 

• I soggetti miopi hanno un aumentato rischio di svilup-
pare glaucoma; a parità di IOP, il rischio sarà diretta-
mente proporzionale al grado di miopia.

• Il ruolo dei fattori genetici è ancora controverso e non
è stato completamente chiarito; nel complesso tali fat-
tori sembrerebbero aumentare di circa 3 volte il rischio
di sviluppare glaucoma.

• La pseudoexfoliation è uno dei fattori di rischio più im-
portanti nella progressione del glaucoma, i pazienti con

pseudoexfoliation presentano, in media, una IOP più
elevata rispetto agli altri; a prescindere dai valori di IOP,
l’EMGT (52) ha dimostrato che la velocità di progres-
sione è più del doppio in tali pazienti.

• Le evidenze sui fattori vascolari (ridotta pressione di
perfusione diastolica oculare, ipotensione arteriosa)
sono limitate e di forza minore. Non esistono attual-
mente strumenti in grado di fornire delle risposte at-
tendibili riguardo alle condizioni della circolazione
oculare ed è stato dimostrato che trattamenti specifici
per il glaucoma, che agiscano su fattori vascolari di re-
tina e nervo ottico, non rappresentano attualmente
un’opzione terapeutica utile (12).

• Sembrerebbe esserci un possibile ruolo degli estrogeni;
nonostante non vi sia un effetto diretto sulla pressione
oculare, le donne, fino a una certa età, sembrano infatti
avere un fattore protettivo nei confronti del glaucoma. 

In conclusione esistono forti evidenze cliniche riguar-
do all’esistenza di ulteriori fattori di rischio, oltre la
IOP, implicati nella patogenesi della malattia glauco-
matosa. È evidente che la conoscenza di tali fattori
può essere di grande aiuto nella gestione clinica dei
pazienti glaucomatosi innanzitutto per comprendere
il momento più opportuno per intraprendere una de-
terminata terapia, ma anche e soprattutto per decidere
l’entità del trattamento. L’obiettivo del clinico è quin-
di di tenere ben presente i vari fattori di rischio per
proporre un’opportuna individualizzazione della tera-
pia, che consentirà di proporre trattamenti più aggres-
sivi nei pazienti con concomitanza di più fattori di ri-
schio, e meno aggressivi nei soggetti con un minor nu-
mero di tali fattori.
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La European Glaucoma Society: iniziative passate e
future nella diffusione di conoscenze specifiche per
gli oftalmologi generici in Europa

Anton Bernhard Hommer 
Oberarzt der Augenabteilung (Hera Hospital) Glaukomambulanz – Wien

La Società Europea del Glaucoma (European Glaucoma
Society, EGS) è stata fondata nel 1979 e il suo motto è
innovazione, formazione e comunicazione.

Innovazione
La EGS è stata la prima società scientifica sul glaucoma
in Europa e rappresenta certamente un’innovazione, poi-
chè ha permesso la realizzazione delle prime Linee Guida
per il glaucoma (edizione 1998), ha curato l’organizzazio-
ne dei primi corsi su questa patologia, ha realizzato il più
grande laboratorio di chirurgia su di essa e instaurato una
proficua collaborazione con il mondo dell’industria.
Le Linee Guida EGS sono state tradotte in 8 lingue (fran-
cese, inglese, italiano, russo, spagnolo, tedesco, turco, un-
gherese), con l’obiettivo di diffondere la prospettiva EGS
su diagnosi e gestione della malattia glaucomatosa; ven-
gono aggiornate ogni 5 anni e la prossima edizione è pre-
vista dunque per il 2013. Le Linee Guida EGS rappresen-
tano certamente un importante supporto per la pratica
clinica di tutti gli specialisti oculisti e intendono essere di
supporto nel confronto con l’assistenza sanitaria. È ne-
cessario sottolineare come l’intento di queste Linee Guida
sia di fornire esclusivamente delle raccomandazioni, sen-
za proporre rigidi protocolli di trattamento: infatti, secon-
do la prospettiva EGS, la patologia glaucomatosa neces-
sita di una terapia individualizzata in base alle specifiche
caratteristiche ed esigenze del singolo paziente.

Formazione
All’interno della EGS sono state istituite specifiche sot-
tocommissioni dedicate alla formazione con l’obiettivo
di promuovere: la distribuzione in tutta Europa delle

Linee Guida EGS 2008 in collaborazione con le società
scientifiche nazionali; l’organizzazione di corsi di for-
mazione EGS della durata di due giorni (in genere or-
ganizzati presso l’Università di Ginevra); la disponibi-
lità di contributi viaggio EGS; l’istituzione di borse di
studio EGS; suggerimenti EGS mensili; kit di diaposi-
tive EGS; sito internet EGS, autovalutazione on-line,
DVD; corsi EUPO; corsi SOE; crediti ECM; creazione
di un network nazionale industriale. 

Contributo viaggio EGS
La Società Europea del Glaucoma ha stanziato fondi
per la sovvenzione di viaggi da assegnare a giovani e
promettenti oculisti provenienti da aree europee eco-
nomicamente meno prospere, interessati in particolare
alla malattia glaucomatosa. Il contributo di viaggio con-
siste in un contributo unico di 2000€, da assegnare a
specialisti oculisti provenienti dall’Est Europa che in-
tendono recarsi presso un reparto del glaucoma al di
fuori del loro paese per almeno un mese. 

Borsa di studio EGS
La borsa di studio EGS prevede uno strutturato pro-
gramma di formazione sulla specialità del glaucoma,
che segue Linee Guida omogenee includendo la gestio-
ne clinica e promuovendo le attività di ricerca. La du-
rata della borsa è un anno, ma in alcuni casi può essere
estesa a due. I candidati devono aver completato bril-
lantemente la loro formazione in oftalmologia, essere
esperti della moderna chirurgia della cataratta e parlare
fluentemente la lingua parlata nel prescelto centro del
glaucoma. 
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Comunicazione
Il programma di comunicazione EGS prevede l’organiz-
zazione di seminari e congressi ogni 2 anni; la realizza-
zione di corsi residenziali; la redazione di Linee Guida
(aggiornate ogni 5 anni); il costante aggiornamento del si-
to internet e la gestione della newsletter mensile.

Glaucoma e EIP “Invecchiamento attivo e in buona salute”
Il glaucoma si adatta perfettamente all’obiettivo dell’Unione
Europea di “Promuovere la salute in un’Europa che invec-
chia”. Il glaucoma è infatti tra le patologie croniche che neces-
sitano di un intervento e nonostante la sua rilevanza sia stata
offuscata dall’ascesa di altre patologie come il diabete, l’obesità
e le malattie rare del SNC nei bambini, il glaucoma primario
congenito resta ancora oggi tra le malattie con campioni bio-
logici e dati nell’archivio per le malattie rare (EuroBioBank).
I progetti EGS, come ad esempio il GlaucoGENE, potreb-
bero contribuire al raggiungimento degli obiettivi dell’EIP
“Invecchiamento attivo e in buona salute” relativamente a
una vita sana e indipendente, ma la malattia stessa dovreb-
be essere portata direttamente all’attenzione dell’Unione
Europea mediante le procedure di seguito indicate.
1. Registrazione delle attività dell’EGS (congressi, specifici

gruppi di interesse, corsi, Linee Guida) con CORDIS (por-
tale di informazione UE).

2. Individuazione delle attuali attività EGS allineate agli
obiettivi dell’UE:
a. Linee Guida, corsi, organizzazione dei pazienti;
b. traduzioni sezioni web EGS per dimostrare esplicita-
mente l’allineamento della società all’UE.

3. Individuazione dei più interessanti argomenti UE sui quali
realizzare specifiche sessioni durante i congressi annuali EGS.
a. impatto di cultura, modifiche demografiche e migrazione

nella gestione del glaucoma in tutta l’UE (Glaucocard);
b. biomarcatori di medicina (GlaucoGENE);
c. affrontare le disuguaglianze nella diagnosi e nel tratta-

mento del glaucoma in tutta Europa;
d. organizzazioni dei pazienti glaucomatosi;
e. ottimizzare e standardizzare la legislazione esistente in

materia di patente di guida europea.

Società Europea del Glaucoma (EGS) –
Specifici Gruppi di Interesse (SIGs) 
I gruppi di interesse sono costituiti da esperti e scienziati
provenienti da tutta Europa, principalmente attivi nel
glaucoma e con specifico interesse per distinti ambiti
scientifici del glaucoma. L’obiettivo dei gruppi di interes-
se è di promuovere la evidence based medicine e di dif-
fondere i risultati della ricerca traslazionale. I gruppi di
interesse EGS prevedono, infatti, l’istituzione di forum
su specifici argomenti riguardo al glaucoma, al fine di fa-
cilitare lo scambio di idee, stimolare il dibattito e favorire
le collaborazioni.
Attualmente i gruppi di interesse EGS includono i se-
guenti: GlaucoGENE Group, GlaucoCard Group, Neu-
roprotection Group, Health Economics Group, Ocular
Blood Flow Group, Angle Closure Glaucoma Group,
Imaging Group, European Exfoliation Group Group. 
Infine l’EGS vanta un lungo e duraturo rapporto lavo-
rativo con il mondo dell’industria. Diverse aziende far-
maceutiche sono diventate “partner” dell’EGS, in par-
ticolare quelle che producono agenti ipotensivi per uso
topico come Alcon, Allergan, Merck, Pfizer e Santen.
Questa partnership garantisce all’EGS un sostegno fi-
nanziario e la partecipazione di queste 5 aziende nelle
principali attività di insegnamento dell’EGS. Ovvia-
mente per garantire che le attività scientifiche dell’EGS
rimangano trasparenti e aperte, e soprattutto indipen-
denti, la società ha adottato un codice di condotta che
definisce le condizioni di collaborazione con il mondo
dell’industria.
In conclusione l’EGS rappresenta un’innovativa so-
cietà scientifica europea che, grazie alle proprie ini-
ziative, intende: favorire i contatti personali e pro-
muovere lo scambio di conoscenze tra specialisti del
glaucoma in Europa; incentivare, confrontare e regi-
strare la ricerca sul glaucoma in Europa; promuovere
la diffusione di conoscenze specifiche per tutti gli of-
talmologi in Europa; garantire un costante contatto
con analoghi gruppi esperti sul glaucoma provenienti
da altri continenti.

ANTON BERNHARD HOMMER
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La terapia ipotensiva oculare: 
ruolo della terapia medica

Gianluca Manni 
Clinica Oculistica Università Tor Vergata - Roma 

L’efficacia della terapia ipotensiva oculare consiste
nell’evitare che un iperteso oculare diventi un pazien-
te glaucomatoso, o nel rallentare la progressione della
malattia in un paziente già affetto da malattia. Dun-
que l’obiettivo è di preservare la funzione visiva cer-
cando di non interferire eccessivamente sulla qualità
di vita dei pazienti. Nel percorso terapeutico è estrema-
mente importante il momento in cui si decide di iniziare
il trattamento, la scelta del farmaco da utilizzare ed, even-
tualmente, il momento in cui si decide di cambiare un
precedente trattamento farmacologico. Inoltre è oppor-
tuno considerare non solo i fattori direttamente legati al
costo economico della terapia e ai potenziali effetti col-
laterali, ma anche i fattori che incidono sulla qualità di
vita dei pazienti, come ad esempio i fattori psicologici. 

Terapia medica
Secondo le Linee Guida Europee i farmaci di prima scelta
per il controllo della IOP agiscono a livello della produ-
zione o del deflusso dell’umore acqueo come di seguito
indicato.
• Farmaci che aumentano il deflusso dell’umor acqueo: 

- farmaci che agiscono a livello del deflusso trabecolare:
miotici;

- farmaci che agiscono a livello del deflusso uveo-scle-
rale: analoghi delle prostaglandine.

• Farmaci che inibiscono la produzione dell’umor ac-
queo: beta-bloccanti, inibitori dell’anidrasi carboni-
ca, alfa-agonisti.

L’algoritmo terapeutico prevede di iniziare il trattamento
con una monoterapia, per consentire la valutazione del-
l’efficacia del singolo principio attivo; è chiaro infatti che

iniziare un percorso terapeutico, direttamente con una te-
rapia di associazione, non consente di discriminare tra
due o più farmaci quello realmente efficace. Successiva-
mente è possibile aggiungere un secondo farmaco nel ca-
so in cui la pressione si sia abbassata, ma non in maniera
sufficiente da raggiungere la target pressure di sicurezza
definita per uno specifico paziente. Ovviamente, qualora
il primo farmaco risulti inefficace, sarà necessario sosti-
tuirlo; invece nel caso la terapia farmacologica risulti inef-
ficiente, si può ridurre la pressione mediante interventi
chirurgici che ripristinino la pervietà degli spazi trabeco-
lari o creino vie dirette di deflusso tra l’interno dell’occhio
e lo spazio extraoculare subcongiuntivale. Anche l’insor-
genza di effetti collaterali, provocati da un’eccessiva tera-
pia topica, soprattutto con i nuovi farmaci, può rappre-
sentare un’indicazione alla chirurgia per l’intolleranza del
paziente, anche in caso di IOP compensata. In genere se
il paziente è molto anziano e ben compensato, è preferi-
bile evitare la chirurgia. Tuttavia in linea di massima sa-
rebbe preferibile evitare un atteggiamento eccessivamente
attendista: continuare con il trattamento farmacologico,
per periodi di tempo eccessivi, e arrivare troppo tardi al-
l’intervento chirurgico potrebbe infatti compromettere
l’outcome visivo.
Le Linee Guida inglesi, a differenza di quelle europee, so-
no estremamente interventiste e suggeriscono di operare
immediatamente in caso di forme avanzate di glaucoma,
senza indugiare con il trattamento farmacologico. Nelle
forme di glaucoma intermedie suggeriscono, invece, di
iniziare il trattamento farmacologico con le prostaglandi-
ne, considerati i farmaci ipotensivi più efficaci. 
Le Linee Guida rappresentano, senza dubbio, un utile
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strumento di supporto per il clinico, anche se è neces-
sario interpretarle e valutarle opportunamente in fun-
zione dell’individualità della malattia e dello specifico
paziente: l’efficacia di un trattamento si basa infatti su
un approccio individuale, che necessita innanzitutto di
capire se il paziente risponde oppure no a un certo trat-
tamento; è inoltre necessario valutare l’eventuale pre-
senza di patologie concomitanti come le patologie
dell’apparato cardiocircolatorio e respiratorio, che pre-
vedono di utilizzare con prudenza, o addirittura vietano
l’utilizzo di beta-bloccanti e alfa-agonisti ed è impor-
tante valutare la velocità di progressione del glaucoma
e lo stadio della malattia; è dunque necessaria un’accu-
rata valutazione di tutti i fattori di rischio della malattia
per decidere quando intraprendere la terapia, con quale
tipo di farmaco, oppure quando modificarla. La soluzio-
ne ideale sarebbe trattare tutti i pazienti con monotera-
pia, ma purtroppo le evidenze cliniche dimostrano che
è estremamente difficile mantenere sotto controllo la
malattia glaucomatosa per tutta la vita con tale strategia.
Lo studio OHTS (Ocular Hypertension Treatment Stu-
dy) ha confermato come dopo 2 anni di trattamento
più del 75% dei pazienti ha necessità di ricorrere alla
terapia con 2 o più farmaci; tuttavia va evidenziato che
in questo studio la target pressure richiesta è molto bas-
sa: si tratta di un abbassamento dal 35% al 45%. Nello
studio OHTS metà dei pazienti ha necessità di aggiun-
gere un secondo farmaco, dopo 5 anni, pur avendo un
target pressorio più basso (51).
Nel caso di una terapia di associazione è necessario
combinare i vari farmaci in maniera razionale, cercando
di sfruttare al massimo la sinergia di molecole che agi-
scono con diversi meccanismi di azione. In tempi re-
centi la disponibilità in commercio delle associazioni
fisse ha sicuramente contribuito al miglioramento della
compliance del paziente, eliminando l’effetto wash-out
dovuto alla somministrazione concomitante di due far-
maci diversi e aumentando il profilo di efficacia e sicu-
rezza del trattamento. 
Una revisione degli studi disponibili, sulle terapie di as-
sociazione, ha confermato che certamente le combinazio-

ni fisse sono efficaci quanto le somministrazione conco-
mitanti (hanno dimostrato la propria efficacia mediante
studi di non inferiorità o eventualmente di superiorità):
la riduzione di IOP è identica. Inoltre, tra le varie combi-
nazioni fisse, quelle che prevedono l’uso delle prostaglan-
dine sono più efficaci rispetto a quelle con inibitori del-
l’anidrasi carbonica o con alfa-agonisti.

Impatto della terapia medica sulla superficie
oculare e sulla qualità di vita dei pazienti
È indispensabile ricordare che l’efficacia del trattamento
farmacologico non riguarda soltanto la sua efficacia ipo-
tensiva, ma anche compliance e aderenza alla terapia del
paziente: infatti, soprattutto in caso di patologie croniche
come il glaucoma, che richiedono al paziente un tratta-
mento a vita, è particolarmente importante il concetto
di qualità di vita. 
Recenti studi hanno dimostrato che, nel trattamento
iniziale del glaucoma, la persistenza del paziente è bas-
sissima; altri studi hanno dimostrato invece che ciò che
influenza maggiormente l’aderenza del paziente alla te-
rapia non è la sensazione di corpo estraneo o di prurito,
ma l’iperemia, confermando dunque che la terapia to-
pica oculare, alterando la superficie oculare, altera di
fatto la qualità di vita dei pazienti. 
La persistenza e l’aderenza alla terapia sono concetti
spesso trascurati nella pratica clinica, ma possono essere
determinanti per influenzare le decisioni terapeutiche.
Una revisione di tutti gli studi, riguardanti la complian-
ce o meno del trattamento nei pazienti glaucomatosi,
ha confermato che esiste una proporzione molto elevata
di pazienti che non seguono il regime prescrittivo pro-
posto dal medico; tale percentuale può variare in alcuni
casi addirittura dal 5% all’80%; in altri casi esiste un
problema di comunicazione tra medico e paziente: non
sempre lo specialista riesce a spiegare opportunamente
la malattia al paziente ed è evidente che maggiore è la
comunicazione tra medico e paziente e maggiore sarà
la probabilità di avere una buona aderenza alla terapia;
sono pertanto necessari alcuni interventi per aumentare
la capacità dello specialista di spiegare al paziente la ma-

GIANLUCA MANNI
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lattia e lo stadio della propria malattia, ed è inoltre im-
portante prescrivere un regime terapeutico abbastanza
semplice; spesso i pazienti non si rendono infatti conto
dell’importanza di una terapia regolare e non capiscono
che la progressione del glaucoma, anche in assenza di
sintomi nel breve termine, può portare potenzialmente
alla cecità. 

In conclusione possiamo affermare che la terapia medica
riguarda sostanzialmente l’efficacia del farmaco (capacità
di riduzione della pressione oculare), la limitazione degli
effetti tossici sulla superficie oculare, il concetto di com-
pliance e persistenza del paziente che, in ultima analisi,
dipendono dalla capacità del medico stesso di interagire
con il paziente.

LA TERAPIA IPOTENSIVA OCULARE: RUOLO DELLA TERAPIA MEDICA
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La terapia ipotensiva oculare: ruolo della chirurgia

Leonardo Mastropasqua 
Clinica Oftalmologica, Centro di Eccellenza in Oftalmologia, Università “G. d’Annunzio” - Chieti-Pescara

La terapia chirurgica ha un ruolo importante quando la
terapia medica fallisce sia in pazienti con glaucoma avan-
zato che in pazienti con diagnosi iniziale. Nello studio
AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study) sono sta-
ti confrontati due gruppi di pazienti con glaucoma avan-
zato. Il primo gruppo riceveva prima il trattamento chi-
rurgico e, se non efficace, la trabeculoplastica laser suc-
cessivamente; il secondo gruppo seguiva l’ordine opposto
di terapie (57). Valutando la percentuale di fallimento e

l’abbassamento della pressione intraoculare (IOP-introo-
cular pressure), il minor fallimento e la maggior riduzione
della IOP sono stati riscontrati nei casi in cui si ricorreva
primariamente alla chirurgia. Valutando la progressione,
infatti, la chirurgia risultava il trattamento più vantaggioso
(Fig. 1). 
Il trattamento chirurgico non è, però, privo di inconve-
nienti: da un altro studio, infatti, emerge che la chirurgia
filtrante aumenta il rischio di cataratta del 78% (58); inol-
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tre l’estrazione della cataratta, dopo chirurgia filtrante,
comporta un aumento del rischio di fallimento della boz-
za (59). A tal proposito risultano importanti le tempisti-
che per la chirurgia della cataratta (60), dal momento che
minore è il tempo trascorso tra trabeculectomia e chirur-
gia della cataratta, maggiore è il rischio di fallimento della
chirurgia filtrante; l’altro momento importante, in cui è
essenziale decidere se prediligere la terapia chirurgica o
medica, è rappresentato dal glaucoma con diagnosi ini-
ziale. A tal proposito, lo studio CIGTS ha evidenziato
che non ci sono differenze significative nella progressione
del campo visivo tra pazienti in terapia medica e pazienti
sottoposti a terapia chirurgica dopo 5 anni (61). Tra tali
pazienti, inoltre, quelli sottoposti a chirurgia hanno ripor-
tato 3 mmHg in meno di IOP (corrispondenti al 13% di
riduzione). Un report (62) ha documentato inoltre come
si verifichi anche una minore probabilità di progressione
nel peggioramento campimetrico in pazienti sottoposti a
chirurgia dopo 9 anni (Fig. 2).
In realtà la riduzione della IOP in mmHg può essere tra-
dotta in una percentuale di riduzione del rischio di peg-
gioramento: lo dimostra lo studio EMGT, che riporta che
la riduzione di 1 mmHg di IOP corrisponde a una ridu-

zione del 10-13% di rischio di progressione (63).
Gli effetti indesiderati, di maggior importanza, della chi-
rurgia alla diagnosi rimangono, tuttavia, legati al rischio
di cataratta 3-4 volte maggiore della terapia medica, al
peggioramento dell’acuità visiva nel tempo e all’impatto
sulla qualità della vita (64); i pazienti che beneficiano
maggiormente della chirurgia iniziale sono quindi soggetti
di età avanzata affetti da glaucoma a uno stadio avanzato,
diabetici, pazienti con valori fluttuanti della IOP.

Effetti della riduzione chirurgica della IOP
La terapia chirurgica produce effetti riscontrabili su diversi
parametri; secondo uno studio riguardante le conseguenze
della chirurgia, sulla funzionalità delle cellule ganglionari
retiniche, si osserva come sia possibile un miglioramento
dell’ampiezza dei PERGLA (Pattern Elettroretinogram Op-
timized for Glaucoma Screening), che sta a indicare un mi-
glioramento della funzionalità di tali cellule (65).
In un lavoro di Gandolfi, inoltre, è stato dimostrato come
la riduzione chirurgica della IOP aumenti la sensibilità spa-
ziale al contrasto a tutti i time point considerati (66); in
un altro studio si denota, invece, una riduzione della va-
riabilità campimetrica, che si traduce nella possibilità di
avere una diagnosi immediata (67).
Per quanto riguarda gli effetti sulla testa del nervo ottico,
Spaeth et al. hanno dimostrato che la trabeculectomia,
con un abbassamento della IOP del 40%, possibile solo
attraverso la chirurgia, migliora la morfologia della testa
del nervo ottico (Fig. 3) (68). In particolare su questo
aspetto, da un report del CIGTS del 2009, si nota che,
comparando gli effetti della terapia medica e chirurgica
sulla testa del nervo ottico, si ottengono cambiamenti nel-
la morfologia del disco ottico a favore della chirurgia e
una progressione glaucomatosa che spinge, invece, a fa-
vore della terapia medica.

Cambiamenti del management chirurgico nel
tempo
Col passare degli anni si è verificato un peggioramento del
controllo pressorio dopo chirurgia filtrante: da un confron-
to tra due studi, infatti, si evince come, nel 1985, solo
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l’11% dei pazienti necessitava di management e nel 2007,
invece, il 78% (69,70). La chiave di lettura, per compren-
dere questo cambiamento nel tempo, sta nel fatto che la
terapia medica compromette la congiuntiva, una struttura
critica in grado di determinare il successo chirurgico.
Una valutazione in proteomica dell’infiammazione cronica
della congiuntiva, pubblicata dal nostro gruppo di ricerca
nel 2012 (71), ha rilevato che la terapia topica a lungo ter-
mine induce una patologia infiammatoria della superficie
oculare, riscontrata attraverso un’analisi del film lacrimale.
Negli ultimi anni sono stati sviluppati nuovi approcci chi-
rurgici nel tentativo di superare il problema della congiun-
tiva, rappresentati dagli interventi chirurgici senza bozza
o “bleb-less” (72); rientrano, in questa nuova tipologia di
intervento, la chirurgia sovracoroidale, ab interno, di canale
e transclerale.
La chirurgia sovracoroidale (73), tramite impianto di  gold
micro shunt dalla camera anteriore verso lo spazio sovra-
coroidale, permette, attraverso dei canali, il drenaggio
dell’umor acqueo senza la formazione di bozza. Dopo un
anno dall’intervento, è stato constatato (74) che i canali si
riempiono di fibrociti e non filtrano più. 
Un altro approccio, la trabeculectomia ab interno median-
te Trabectome, attraverso la distruzione del trabecolato e
della parete interna del canale di Schlemm, riesce a creare
una comunicazione tra la camera anteriore e il canale di
Schlemm stesso.

La chirurgia di canale, invece, è rappresentata dall’inseri-
mento degli  “Stent trabecular micro-bypass”, nel canale di
Schlemm dall’interno, e dalla canaloplastica che, attraverso
l’immissione di un microcatetere, induce una dilatazione
del canale di Schlemm e distende il trabecolato per permet-
tere il ripristino fisiologico deflusso di umor acqueo.
L’ultima possibilità è rappresentata dalla chirurgia trans-
sclerale, che sfrutta il deflusso attraverso il tessuto sclerale
mediante una percolazione trans-parietale di umore ac-
queo sino a raggiungere la congiuntiva. A tal livello il flus-
so di umore acqueo è evidenziabile mediante tecniche di
analisi di superficie come la microscopia confocale in vi-
vo, che riesce a cogliere tale passaggio mediante il rilievo
di microcisti (75). Questo rappresenta un importante mec-
canismo adattativo comune a tutte le tipologie di glauco-
ma; questo meccanismo viene attivato, in realtà, anche
con la chirurgia tradizionale e con la canaloplastica, in
cui grazie all’assottigliamento della sclera esiste un pas-
saggio transmurale di liquido più consistente, riconosci-
bile con l’aumento del numero di cisti.
L’evoluzione finale di questo ultimo approccio è il Femto-
laser che, per ora, è stato condotto in vivo solo su sclere di
conigli (76). Il principale vantaggio di questo approccio è
rappresentato dalla creazione di canali nella sclera senza
toccare la congiuntiva, avendo, in questo modo, un deflus-
so trans-sclerale senza bozza. È auspicabile, dunque, che
questo tipo di intervento venga presto condotto sull’uomo. 
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Tavola rotonda. 
Glaucoma: una malattia del cervello
Alzheimer: un glaucoma del cervello
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L’obiettivo della Tavola Rotonda è stato di creare una
multidisciplinarietà tra specialisti oculisti e neurologi per
valutare se esistono, effettivamente, delle analogie a livel-
lo biologico tra patologie di interesse oculistico (come il
glaucoma) e patologie di interesse neurologico come la
malattia di Alzheimer.

Modificazioni morfo-funzionali retiniche in
pazienti con malattia di Alzheimer
Gli oculisti eseguono una valutazione funzionale del si-
stema visivo dei pazienti glaucomatosi mediante metodi-
che psicofisiche (acuità visiva, campimetria e perimetria,
senso cromatico, sensibilità al contrasto etc.) basate su un
meccanismo di percezione, apprendimento e memoria;
pertanto nel caso di un’alterazione o di una disfunzione
di una di queste tre componenti, diventa difficile testare
la funzione visiva; le metodiche psicofisiche, inoltre, sono
basate su risposte soggettive fornite dal paziente e non per-
mettono di identificare, in maniera selettiva, quali strut-
ture della via ottica siano funzionalmente compromesse.
È ben noto che la valutazione funzionale della retina viene
eseguita mediante metodiche elettrofisiologiche, che per-
mettono di registrare la risposta bioelettrica dell’intera retina
a uno stimolo visivo: in particolare si utilizzano l’ERG (elet-
tromiogramma) da flash (lampo di luce stroboscopica) per
la valutazione funzionale dei fotorecettori e l’ERG da pat-
tern PERG (modello strutturato costituito da barre o scacchi
che si alternano nel tempo) per la valutazione delle cellule
ganglionari retiniche. 
La valutazione in vivo delle fibre nervose retiniche viene in-
vece eseguita mediante l’impiego dell’OCT (tomografia a
coerenza ottica), una tecnica ad alta risoluzione in grado di

fornire immagini stratificate della retina, dalle quali è pos-
sibile ottenere informazioni quantitative sullo strato delle
fibre nervose (NFL). Il primo studio, realizzato per valutare
le modificazioni morfo-funzionali retiniche, in pazienti con
malattia di Alzheimer, è stato molto difficile da realizzare a
causa di diverse problematiche di seguito indicate.
1. In primis il disegno dello studio prevedeva dei criteri

di inclusione molto selettivi: 
a. in base ai criteri generali di inclusione, i pazienti non

dovevano presentare demenza, storia di alcolismo,
malattie psichiatriche, patologie dismetaboliche, iper-
tensione arteriosa, nessun’altra patologia neurologica;

b. in base ai criteri di inclusione per malattie oculari, i
pazienti dovevano avere una buona acuità visiva, non
dovevano presentare precedente storia di cataratta,
glaucoma, distacco di retina, degenerazione maculare
legata all’età o altre degenerazioni maculari, neuro-
patia ottica, patologie vascolari retiniche.

2. Era difficile arruolare pazienti in grado di mantenere
un alto il livello di attenzione durante le valutazioni
OCT e PERG.

3.A conferma di questi limiti va considerato che su 87 pa-
zienti selezionati, solo 17 sono stati analizzati. 

Tutti i pazienti con malattia di Alzheimer sono stati sot-
toposti a PERG, OCT, test cognitivi e risonanza magne-
tica nucleare (RMI). I risultati hanno permesso di affer-
mare che, nei pazienti con malattia di Alzheimer, si os-
serva in tutti i quadranti (superiore, inferiore, nasale, tem-
porale) una riduzione dello spessore delle fibre nervose
misurata in vivo con l’OCT, caratterizzata da una consi-
stente variabilità interindividuale all’interno della popo-
lazione analizzata; inoltre tale anomalia morfologica ri-
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sulta correlata a una disfunzione retinica, come rivelato
dalla consistente riduzione dell’ERG da pattern. Nono-
stante la buona correlazione tra il dato elettrofisiologico
e lo spessore delle fibre nervose retiniche, non sono state
osservate correlazioni significative (p<0,01) tra spessore
dello strato delle fibre nervose (NFL-Nerve Fiber layer)
ed età dei pazienti e parametri psicometrici (77).
Già da tempo le evidenze di letteratura hanno dimostrato
che la malattia di Alzheimer determina, a livello retinico,
anomalie quantificabili; tali anomalie sono giustificate da
uno specifico modello di perdita dello strato delle fibre
nervose retiniche (RNFL), costrizione venosa e riduzione
del flusso ematico retinico in tali vene (78). 

Correlazione tra malattia di Alzheimer e
glaucoma
Il confronto tra patologie di interesse oculistico, come il
glaucoma e alcune patologie di interesse neurologico (co-
me la malattia di Alzheimer) è sicuramente estremamente
interessante: sebbene a oggi non siano stati completamen-
te chiariti i vari aspetti che collegano le due patologie, è
noto che entrambe hanno un gravissimo impatto sociale,
colpiscono fasce di età simili e con altissima numerosità;
sono basate su meccanismi di tipo neurodegenerativo len-
tamente progressivo e sono legate dal punto di vista epi-
demiologico: diverse evidenze dimostrerebbero, infatti,
che i pazienti affetti da malattia di Alzheimer presentano
una più alta incidenza e prevalenza di glaucoma, così co-
me i pazienti affetti da glaucoma sono caratterizzati da
una più alta incidenza e prevalenza di Alzheimer.
Dati da modelli animali dimostrano, in maniera abbastan-
za evidente, un ruolo dell’accumulo dei frammenti di be-
ta-amiloide nella produzione della degenerazione delle
cellule ganglionari a livello retinico, con un meccanismo
che, per molti aspetti, richiama quello della malattia di
Alzheimer. I dati di laboratorio clinico sono utili invece
per dimostrare che lo stesso pattern di decremento, o in-
cremento, dei metaboliti che si ritrova nel liquor di pa-
zienti in fase prodromica o conclamata di malattia di Al-
zheimer si ritrova anche, sia a livello retinico che vitreo,
in molti dei soggetti affetti dalle varie forme di glaucoma.

L’ApoE (apolipoproteina E) è sicuramente un fattore di
rischio per lo sviluppo della malattia di Alzheimer, ma
non è certamente un marcatore specifico e sensibile di
malattia; non è stato ancora chiarito il suo ruolo nella pa-
tologia glaucomatosa.
Per tentare di correlare glaucoma e Alzheimer è necessario
intraprendere un percorso parallelo prospettico. I test neu-
ropsicologici rappresentano ancora oggi il cardine nella dia-
gnosi della malattia di Alzheimer e in generale delle demen-
ze; tuttavia, secondo le attuali Linee Guida, per fare una dia-
gnosi precoce è necessario che tali test siano anche sostenuti
dalla presenza di alcuni rilievi strumentali. In particolare:
1. è importante la misurazione, mediante un software de-

dicato, del volume di alcune strutture a rischio, in par-
ticolare l’ippocampo e le strutture para-ippocampali,
che per prime vengono colpite in fase preclinica dalla
patologia neurodegenerativa (è stato uno dei primi ap-
procci a garantire delle indicazioni precliniche);

2. è necessario valutare la presenza o assenza di specifici
metaboliti nel liquor;

3. è indispensabile studiare il flusso metabolico per valu-
tare quanto lavorano i neuroni cerebrali.

Questi tre rilievi strumentali aumentano significativa-
mente il livello di sensibilità e specificità dei test neu-
ropsicologici e permettono di identificare soggetti con
altissima probabilità di sviluppare la malattia in una fase
che non è ancora clinicamente evidente; è dunque chia-
ro che se si intende trattare il glaucoma come una pa-
tologia del SNC, sarà necessario valutare la componen-
te “brain disease” della patologia con questo stesso tipo
di approccio:
1.misurare in maniera sistematica il volume di alcune aree

(ad esempio il nucleo genicolato laterale-NGL);
2. ricercare sistematicamente metaboliti di sostanze ad

azione neurodegenerativa;
3. studiare il flusso metabolico di tutte le strutture visive

e paravisive progressivamente coinvolte dalla patologia. 

Equilibri metabolici e neurotrasmettitoriali
Nella malattia di Alzheimer, e nelle altre patologie neuro-
degenerative, esiste un profondo sconvolgimento degli
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equilibri metabolici e neurotrasmettitoriali. Vengono chia-
mati in causa l’acetilcolina e a seconda delle varie tipologie
di malattia, anche la dopamina, la serotonina e altri neu-
rotrasmettitori che regolano le attività corticali, come ad
esempio gli amminoacidi eccitatori (glutammato). È ne-
cessario concentrarsi sui meccanismi che consentono, ai
neurotrasmettitori, di esercitare la propria funzione di tra-
smissione dell’informazione, dunque meccanismi legati al
trofismo, al metabolismo e alla funzionalità delle cellule
neuronali e, in particolare, delle membrane neuronali. 
La neurotrasmissione riguarda non solo il neurotrasmet-
titore ma anche la sintesi, l’accumulo nei terminali presi-
naptici, il rilascio, l’immissione nella fessura sinaptica e
la capacità, da parte della membrana neuronale, di realiz-
zare un complesso equilibrio tra le esigenze di trasmissio-
ne e quelle di metabolismo e catabolismo delle sostanze
che vengono utilizzate. Una cellula fisiologicamente fun-
zionante è anche in grado di regolare il flusso neurotra-
smettitoriale. 
La funzionalità delle cellule retiniche è sensibile non solo
alle modificazioni neurotrasmettitoriali ma, in particolare,
alle modificazioni che queste cellule subiscono in corso
di malattie neurodegenerative come conseguenza del dan-
no neurodegenerativo non soltanto cerebrale, ma anche
retinico; per tale ragione queste malattie dovrebbero es-
sere osservate da più prospettive e certamente in senso
multidisciplinare. 

Il glaucoma come patologia neurosensoriale
La perdita della visione nel glaucoma dipende dalla
morte delle cellule ganglionari retiniche e dalla degene-
razione e atrofia degli assoni che si estende fino alla cor-
teccia (79-82); anche nella maggior parte delle malattie
neurodegenerative si osserva la perdita di una specifica
popolazione neuronale: in particolare nell’Alzheimer si
verifica la perdita di neuroni ippocampali; nel Parkinson,
invece, la perdita di neuroni dopaminergici; nella sclerosi
laterale amiotrofica (SLA), la perdita dei motoneuroni. 
Il glaucoma è generalmente considerato una malattia
oculare, tuttavia la maggior parte degli assoni delle cel-
lule ganglionari retiniche sono extra-oculari, con una

componente prechiasmatica, chiasmatica e postchia-
smatica; inoltre il 90% delle cellule ganglionari retini-
che si proiettano nel NGL, primo centro della visione
localizzato profondamente nel cervello (Fig. 1) (81,82).
La degenerazione delle vie ottiche nel glaucoma è un pro-
cesso che inizia in fase molto precoce: si è osservato come
nei primati l’aumento della IOP provochi alterazioni del
NGL senza modificazioni degli assoni del nervo ottico.
L’insulto transinaptico al neurone del NGL può essere
provocato dall’alterazione della cellula ganglionare reti-
nica senza morte della stessa. In un caso di glaucoma
avanzato l’esame post-mortem del sistema visivo ha cor-
relato il danno del nervo ottico e del campo visivo ad al-
terazioni del NGL e della corteccia; è stata anche descritta
una diminuzione della densità del NGL in pazienti affetti
da glaucoma. 
La diffusione transinaptica della malattia, al target dei
neuroni visivi del SNC, sia nell’animale da esperimento
che nell’uomo, è simile a quella delle patologie neurode-
generative (83). 
Il glaucoma presenta diverse similitudini patogenetiche e
quadri clinici sovrapponibili con la malattia di Alzheimer:
disordini lenti e cronici; incidenza fortemente legata al-
l’età; alterazione dei livelli di b-amiloide; aumento dei li-
velli di tau AT8; attivazione delle caspasi Ab nelle cellule
ganglionari retiniche e nella malattia di Alzheimer; per-
tanto il glaucoma potrebbe essere definito come un’Al-
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Figura 1. A) Controllo. B) Glaucoma: perdita di cellule nervose
a livello del nucleo genicolato laterale.
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zheimer dell’occhio (Fig. 2).
Un’interessante pubblicazione ha invece suggerito che
l’Alzheimer potrebbe essere definito come un glaucoma
del cervello; infatti, il legame del glaucoma ai meccanismi
dell’Alzheimer potrebbe riflettere somiglianze anatomi-
che e funzionali tra la pressione intraoculare e quella in-
tracranica (84).
Un altro studio ha dimostrato che i soggetti con ma-
lattia di Alzheimer, con aumento della pressione cere-
brospinale, erano significativamente più giovani e con

un livello inferiore di demenza rispetto a quelli con li-
velli pressori normali. Gli autori ipotizzano l’aumento
della pressione come un fattore pre-causale dello svi-
luppo dell’Alzheimer, poi l’allargamento dei ventricoli
con la progressiva atrofia cerebrale, la diminuzione del-
la produzione di fluido cerebrospinale; altri meccani-
smi complessi di compenso normalizzano la pressione.
Gli Autori consigliano di valutare la pressione cerebro-
spinale nelle fasi iniziali dell’Alzheimer e nei pazienti
più giovani, per valutare il posizionamento di uno
shunt per diminuire la pressione, migliorare la clearan-
ce e il turn over dei prodotti metabolici. Nelle fasi più
avanzate, quando la pressione sembra essere compen-
sata, si consiglia l’impiego di sostanze ad azione neu-
roprotettiva. 
Nei pazienti con un controllo inadeguato della IOP, e una
progressiva perdita di cellule ganglionari retiniche, ci si
deve aspettare anche una progressiva degenerazione del
SNC; tuttavia una marcata degenerazione del sistema vi-
sivo può essere responsabile di forme di glaucoma, che
mostrano una progressione in presenza di buon controllo
tonometrico. Il trattamento per diminuire la IOP, prima
che si abbia una perdita significativa di cellule ganglionari
retiniche, rimane centrale per prevenire la diffusione del
danno dalla retina al sistema visivo; tuttavia sono neces-
sarie strategie terapeutiche aggiuntive per proteggere il
nervo ottico e il SNC.
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Figura 2. Atrofia cerebrale nella malattia di Alzheimer in fase
avanzata.



Citicolina: basi farmacologiche

Giuseppe Bruno 
Clinica della Memoria - Dipartimento di Neurologia e Psichiatria, Università di Roma “Sapienza”

Meccanismo d’azione della citicolina
La citicolina o citidindifosfo-colina (CDP-colina) è una
molecola estremamente semplice, costituita dall’unione
di una molecola di colina e citidina mediante due gruppi
fosfato. La CDP-colina è un importante intermedio bio-
sintetico nella sintesi della fosfatidilcolina (PDC), fosfo-
lipide che rappresenta uno dei principali costituenti delle
membrane cellulari: dalla CPD-colina per azione della
colina-fosfo transferasi, in presenza di 1,2 diacilglicerolo
(DAG), si sintetizza la PDC. 
In seguito a somministrazione orale di CDP-colina, a li-
vello intestinale, la molecola si idrolizza in uridina e co-
lina, che seguono destini comuni e attraversano separata-

mente la barriera ematoencefalica per essere risintetizzati
in citidina a livello del SNC, dove entrano in una serie
di vie metaboliche che interessano sia gli aspetti neuro-
trasmettitoriali che metabolici e trofici della cellula. 
L’assunzione orale di citicolina garantisce un’eccellente
biodisponibilità della sostanza, pertanto tale via è da
preferire alle vie i.m ed e.v.
La citicolina entra in maniera determinante in una com-
plessa articolazione metabolica, la via di Kennedy, che
rappresenta ancora oggi uno dei capisaldi biochimici per
valutare il ruolo dei precursori alimentari sulla sintesi del-
la membrana neuronale. È chiaro che la CDP-colina, in-
terferendo con la sintesi della PDC, assume un ruolo de-
terminante nella costituzione delle nuove membrane neu-
ronali (Fig. 1). Studi preclinici suggeriscono che tale ef-
fetto possa essere indotto dalla contemporanea sommini-
strazione di precursori limitanti la velocità della sintesi
dei fosfolipidi di membrana come il nucleotide uridina,
gli acidi grassi polinsaturi omega-3 e la colina.

Fosfolipidi di membrana
I fosfolipidi sono costituenti essenziali delle cellule, in
particolare delle membrane cellulari, e hanno una elevata
velocità di turnover, che richiede una continua sintesi di
questi composti per garantire un’adeguata funzione delle
membrane cellulari. 
Nell’uomo i principali fosfolipidi sono rappresentati da
PDC, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositolo e sfingo-
mielina. 
I fosfolipidi sono principalmente componenti strutturali
della membrana che permettono alla stessa di assolvere le
sue funzioni: in particolare sono deputati al mantenimen-
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Figura 1. Via di Kennedy per la biosintesi della membrana
neuronale.



to dell’omeostasi e alla compartimentalizzazione delle
cellule; inoltre i fosfolipidi hanno uno specifico ruolo re-
golatorio e funzionale sia per le attività enzimatiche asso-
ciate a sistemi di membrana che di accoppiamento tra re-
cettori e segnali intracellulari. Ulteriori funzioni specifiche
delle membrane neuronali includono la conduzione del-
l’impulso nervoso e la neurotrasmissione.
A livello delle membrane neuronali la CDP-colina ha tre
funzioni fisiopatologiche: è responsabile della sintesi della
PDC, è un donatore di colina, indispensabile per la sin-
tesi dell’acetilcolina, neurotrasmettitore di particolare ri-
levanza fisiologica e fisiopatologica; può essere un dona-
tore di metili. Queste tre funzioni si traducono in effetti
che riguardano non solo la membrana, ma anche il fun-
zionamento delle sinapsi mediante la crescita dei neuriti,
il metabolismo delle proteine sinaptiche e la formazione
delle spine dendritiche e, naturalmente, il funzionamento
neurotrasmettitoriale.
Dal punto di vista clinico-neurologico il deterioramen-
to delle membrane cellulari e del metabolismo dei fo-
sfolipidi sono implicati in: meccanismi di neuroplasti-
cità in patologie neurodegenerative come la malattia di
Alzheimer, il morbo di Parkinson e in altre condizioni
caratterizzate da una compromissione della neurotra-
smissione; ischemia cerebrale cronica o acuta, demenza
vascolare; traumi cranici.

CDP-colina e disturbi cognitivi
La CDP-colina (citidin 5’-difosfocolina) è un precursore
essenziale per la sintesi di fosfatidilcolina, uno dei com-
ponenti della membrana cellulare che viene degradato ad
acidi grassi liberi e radicali liberi durante l’ischemia cere-
brale. Gli studi sperimentali suggeriscono che la CDP-co-
lina potrebbe proteggere le membrane cellulari acceleran-
do la sintesi dei fosfolipidi di membrana e che potrebbe
inoltre attenuare la progressione del danno ischemico cel-
lulare sopprimendo il rilascio di acidi grassi liberi. 
La CDP-colina è prodotta dall’organismo, ma può anche
essere somministrata come farmaco. La CDP-colina è da
tempo utilizzata principalmente nel trattamento di pato-
logie di origine cerebrovascolare e nel corso degli anni si

è assistito a un’evoluzione del suo dosaggio, del metodo
di somministrazione e dei criteri di selezione dei pazienti
ai quali somministrare il trattamento.
Vi è però una certa eterogeneità riguardo alle modalità di
svolgimento degli studi clinici, incluse lunghezza di osser-
vazione, severità dalla malattia e metodologie di valutazio-
ne dei risultati. Nonostante tali eterogeneità, la CDP-colina
è un farmaco largamente prescritto nei paesi europei in ca-
so di deterioramento cognitivo, soprattutto quando il qua-
dro clinico suggerisce una malattia cerebrovascolare. Grazie
ai suoi effetti sulla attività adrenergica e dopaminergica del
SNC, la CDP-colina è stata anche impiegata come coadiu-
vante nel trattamento del morbo di Parkinson.
Una review di 14 studi, che ha valutato l’efficacia della
CDP-colina nel trattamento dei deficit cognitivi, emotivi
e comportamentali associati a malattie cerebrali croniche
negli anziani, ha confermato che la CDP-colina ha un ef-
fetto benefico sulla memoria e sul comportamento nel
breve e medio periodo. L’evidenza di tale beneficio sem-
bra essere molto forte, ma è ancora limitata dalla durata
degli studi. Ulteriori ricerche sulla CDP-colina dovrebbe-
ro concentrarsi su studi a lungo termine in soggetti dia-
gnosticati con i criteri standardizzati attualmente accettati
(85). Sono disponibili anche dati estremamente interes-
santi su animali che confermano l’effetto comportamen-
tale della molecola (86); sono disponibili inoltre prove
istologiche e istochimiche sulla possibilità di stimolare
con un insieme di componenti (vitamine del gruppo B,
colina, e acidi grassi omega-3) la crescita neuritica (87).
Anche l’uridina, che come è noto entra nel metabolismo
della citicolina, ha la possibilità di incrementare lo stimo-
lo fisiologico per il mantenimento delle funzioni delle
membrane cellulari (88). La malattia di Alzheimer è da
diversi anni considerata come una malattia da disturbo
funzionale delle sinapsi, pertanto l’azione su questi mec-
canismi potrebbe essere un utile strumento per sostenere
il funzionamento del sistema nervoso. Dati recenti sem-
brano in qualche modo suggerire che diete ricche di CDP-
colina possano effettivamente interferire con la deposi-
zione della b-amiloide, proteina considerata come uno
degli elementi di maggior importanza nella fisiopatologia
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della malattia di Alzheimer. Sono inoltre disponibili di-
versi dati metanalitici che sostengono l’importanza del
funzionamento, in termini terapeutici, della CDP-colina
nei disturbi cognitivi. Alcuni studi hanno valutato l’effet-
to della CDP-colina sulle patologie vascolari cognitive e
sulla malattia di Alzheimer nel medio e lungo termine.
Alcuni studi, che hanno valutato l’effetto della CDP-co-
lina in terapia combinata con il donepezil, un farmaco
anticolinesterasico che aumenta le concentrazioni di ace-
tilcolina a livello cerebrale, hanno confermato che la
CDP-colina garantisce una risposta terapeutica favorevole
per periodi di tempo limitati. In generale i risultati di que-
sti studi hanno dimostrato che la CDP-colina sembra ave-
re un impatto benefico su alcuni domini cognitivi (89).

CDP-Colina e malattie cerebrovascolari 
(danno ischemico)
In seguito a ischemia delle cellule neuronali si attiva una
cascata di disturbi che prevede l’iperattivazione della fo-
sfolipasi A2 che determina instabilità strutturale della
membrana, con degradazione massiva di CPD-colina, e
conseguente accumulo di acido arachidonico (AA) e
DAG all’interno della cellula, con compromissione della
loro funzionalità di messaggeri intracellulari. Questi mec-
canismi determinano un consistente danno a livello sia
delle membrane plasmatiche che mitocondriali provocan-
do, di conseguenza, un incremento delle concentrazioni
intracellulari di calcio e, successivamente, apoptosi cellu-
lare. La CDP-colina, grazie al suo meccanismo d’azione,
può intervenire su questa cascata di eventi e proteggere le
cellule ganglionari retiniche dall’apoptosi mediante:
un’attenuazione delle attività fosfolipasiche; come diretta
conseguenza di questo, con un’azione preservante le
strutture lipidiche, cardiolipidiche, PDC, fosfatidiletano-
lamina, con un’attenuazione delle perossidasi lipidiche e
con una serie di altri eventi relativi alla glutatione-sintetasi
e al ristabilimento del normale funzionamento della pom-
pa sodio-potassio.
Dal punto di vista clinico alcuni importanti risultati,
pubblicati nel 2011, hanno sottolineato che la CDP-co-
lina esplica un effetto neuroprotettivo e potenzia la ri-

parazione neuronale. Tale molecola può quindi costi-
tuire una sicura e promettente alternativa per migliorare
il recupero dall’ictus.
Il declino cognitivo dopo l’ictus è più comune della reci-
diva di ictus. L’ictus raddoppia il rischio di demenza ed è
una delle principali fonti di deterioramento cognitivo va-
scolare e di demenza vascolare. Gli studi neuropatologici,
nella maggior parte dei casi di demenza negli anziani, ri-
velano numerose lesioni cerebrali vascolari ischemiche me-
scolate con un minor contributo di lesioni neurodegene-
rative della malattia di Alzheimer. Tuttavia pochi studi far-
macologici hanno valutato il deficit vascolare cognitivo e
la demenza vascolare dopo l’ictus. La CDP-colina ha di-
mostrato effetti neuroprotettivi in fase acuta e ha dimo-
strato di migliorare la cognizione nei pazienti con malattia
cerebrovascolare e in alcuni pazienti con malattia di Al-
zheimer. La CDP-colina ha dimostrato effetti neuropro-
tettivi nell’ictus acuto e ha mostrato di migliorare il deficit
cognitivo in pazienti con patologia cerebrovascolare cro-
nica e in alcuni pazienti con malattia di Alzheimer. I ri-
sultati di un recente trial, in pazienti con un primo episo-
dio ischemico, hanno dimostrato che la CDP-colina, ri-
spetto al controllo, previene in maniera statisticamente si-
gnificativa il declino cognitivo dopo l’ictus, con un signi-
ficativo miglioramento dell’orientamento temporale, del-
l’attenzione, e delle funzioni esecutive. Sperimentalmente
la CDP-colina presenta effetti neuroprotettivi e migliora i
processi di riparazione neuronale. La CDP-colina sembra
essere una sicura e promettente alternativa per migliorare
il recupero dall’ictus e potrebbe essere indicata in pazienti
con deterioramento vascolare cognitivo, demenza vasco-
lare e malattia di Alzheimer, con significativa compromis-
sione cerebrovascolare (90). 
Studi sperimentali che hanno valutato l’effetto della
CDP-colina sul rilascio di AA in ratti con danno ische-
mico hanno confermato che la somministrazione di tale
molecola è in grado di preservare la cellula dal danno
ischemico. Anche una review ha confermato che l’impie-
go della CDP-colina può rappresentare un ausilio utilis-
simo per ridurre la frequenza di morte e disabilità nel fol-
low-up a lungo termine in pazienti che abbiano avuto un
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danno di tipo cerebrovascolare ischemico (91). Una re-
view che ha raccolto i più importanti dati sperimentali e
clinici disponibili sull’impiego della CDP-colina nelle sue
principali indicazioni come ictus acuto e sue complicanze
(deterioramento cognitivo), e trauma cranico e sue com-
plicanze, ha permesso inoltre di dimostrare che la quasi
totalità degli studi conferma che l’impiego della citicolina
è sicuro ed efficace (92). 

CDP-Colina e trauma cranico
La citicolina è stata ampiamente utilizzata per la valuta-
zione dei tempi di recupero dopo trauma cranico. I trau-
mi cranici, sebbene poco menzionati, costituiscono in as-
soluto uno degli aspetti di maggiore impatto sulla spesa
sanitaria pubblica nei paesi industrializzati, sarebbe dun-
que utilissimo avere tempi di recupero più rapidi e minori
sequele. 
Le evidenze disponibili confermano che l’impiego della
CDP-colina, in caso di trauma cranico, può essere utile
per un più veloce recupero dello stato di coscienza e an-
che per il recupero dei deficit neurologici. La percentuale
di pazienti che presenta una normalizzazione dello stato
di coscienza nell’arco dei primi 120 giorni dopo il trauma
è molto più presente nel gruppo dei pazienti trattati con
CDP-colina rispetto al gruppo controllo; inoltre nel grup-
po trattato la quota di edema tissutale decresce rapida-
mente rispetto all’edema in assenza di trattamento (93). 

CDP-Colina e morbo di Parkinson
Ipotizzando che la CDP-colina potesse migliorare anche
la funzionalità del sistema dopaminergico, tra il 1980 e il
1990 è stato realizzato uno studio che prevedeva l’impiego
di questa molecola in pazienti affetti da morbo di Parkin-
son già trattati con levo-dopa. I risultati hanno dimostrato
che il trattamento con CDP-colina migliora la prestazione
dei pazienti, riduce gli indici di malattia come bradicinesia,
tremore e rigidità, e riduce anche l’occorrenza di compli-
cazioni legate al trattamento. Tutto questo grazie all’effetto
che la CDP-colina esplica sulle membrane plasmatiche
(94). A questi effetti corrisponde la possibilità di produrre
in condizioni sperimentali, più elevati livelli di dopamina,
noradrenalina e tirosina. Un altro studio, condotto tra il
1980 e il 1990, ha permesso di valutare, mediante registra-
zione degli elettroretinogrammi, l’eventuale correlazione
delle modificazioni delle attività retiniche con il funzio-
namento della dopamina. I pazienti parkinsoniani, stimo-
lati tramite infusione di levo-dopa, mostravano differenze
sostanziali rispetto ai pazienti non trattati, a conferma del
fatto che le cellule retiniche risentono favorevolmente de-
gli stimoli dopaminergici (95). Un ulteriore studio ha con-
fermato che la dopamina è coinvolta sia a livello retinico
che post-retinico nella trasmissione del segnale visivo e che
per tale ragione il trattamento con CDP-colina può indur-
re un miglioramento della retina e della funzione visiva in
pazienti con glaucoma (96). 
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Ruolo della citicolina nel glaucoma: 
risultati studio multicentrico 

Luca M. Rossetti 
Direttore della Clinica Oculistica dell’Università degli Studi di Milano - Ospedale San Paolo

Premesse
L’obiettivo della terapia del glaucoma è rallentare la
progressione della malattia a una velocità tale da mini-
mizzare, nel lungo termine, l’impatto del danno fun-
zionale sulla qualità della vita del singolo paziente.
L’ipotonizzazione oculare è il maggior fattore noto in
grado di rallentare la velocità di progressione; in realtà,
come dimostrato da diversi studi (96-98) esiste una per-
centuale di pazienti che peggiora nonostante il tratta-
mento; è essenziale, dunque, riuscire a trovare nuove
strategie terapeutiche volte a rallentare, o arrestare, la
progressione della neuropatia ottica glaucomatosa, in-
dipendentemente dalla IOP (pressione intraoculare), at-
traverso la neuroprotezione delle fibre ottiche. Molti
dati, contenuti nella review di Secades con oltre 500
voci bibliografiche sulla citicolina, riguardano l’uso del-
la molecola in diverse malattie neurodegenerative, tra
le quali si inquadra bene il glaucoma, una patologia in
cui le cellule ganglionari retiniche progressivamente
muoiono per apoptosi (92). La citicolina è un precur-
sore naturale della fosfatidil-colina, principale costi-
tuente delle membrane cellulari e mitocondriali e fonte
di importanti messaggeri intracellulari (AA/DAG) che,
attraverso l’aumentata formazione di fosfatidil-colina
nel tessuto nervoso e l’inibizione di accumulo di acidi
grassi, presenta un effetto neuroprotettivo antiapopto-
tico. Lo studio di Parisi ha fornito, invece, il primo
esempio di neuroprotezione della citicolina, dimostran-
do che essa migliora le risposte elettrofisiologiche in pa-
zienti con glaucoma (95). 
Un altro studio, condotto da Redjak R et al., sottolinea
il miglioramento delle vie ottiche somministrando citi-

colina orale in 21 occhi glaucomatosi dopo trattamenti
di 2 settimane (99); altri studi, inoltre, hanno mostrato
un miglioramento, o almeno la stabilizzazione del cam-
po visivo (100), ottenuto aggiungendo citicolina alla te-
rapia ipotensiva.  
Lo studio di Morreale-Bubella  ha utilizzato citicolina
in soluzione orale (Neukron Ofta®) su pazienti con
glaucoma cronico ad angolo aperto, riscontrando un ef-
fetto neuroprotettivo (101); rispetto ai lavori preceden-
temente citati, questo studio ha preso in considerazione
anche un dato morfologico, ossia lo spessore retinico al
GDX: dai risultati è stato riscontrato, infatti, un rallen-
tamento della riduzione di spessore retinico nei pazienti
trattati con citicolina ed è altresì importante sottolinea-
re anche che la citicolina, utilizzata in soluzione orale,
ha dimostrato di avere un assorbimento paragonabile a
quello per i.m. (Fig. 1) (102).
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Figura 1. Confronto tra biodisponibilità per diverse vie di som-
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Studio clinico multicentrico
Sulla base di evidenze sperimentali e cliniche note, è sta-
to condotto uno studio multicentrico con citicolina in
soluzione orale su pazienti glaucomatosi con danno in
progressione. Lo studio ha coinvolto la Clinica Oculi-
stica dell’Ospedale San Paolo di Milano, la Fondazione
Bietti e il Policlinico di Tor Vergata di Roma e la Clinica
Oculistica dell’Università di Genova: è stato valutato
l’effetto sulla velocità di progressione dell’assunzione di
citicolina orale ad alta biodisponibilità (Neukron Ofta®)
mediante perimetria automatica standard (SAP). Sono
stati inclusi 41 pazienti affetti da glaucoma primario ad
angolo aperto (POAG), con una progressione di almeno
-1 dB/y nei 3 anni precedenti l’inclusione nello studio
nonostante il controllo pressorio (IOP <18 mmHg). Ol-
tre al normale trattamento ipotonizzante è stata aggiun-
ta, alla terapia, una fiala di Neukron Ofta®/die, sommi-
nistrata al mattino, per cicli di 4 mesi intervallati da 2
mesi di wash-out. 

Risultati
I pazienti hanno riportato i seguenti valori di baseline:
ODT 15,5 mmHg (2,6); OST 15,2 mmHg (2,9); MD
OD -8,5 dB (7,1); MD OS – 9,2 dB (6,7); RoP media -
1,1 dB/anno (0,7); ODV 0,8 (0,2); OSV 0,75 (0,2); una
volta inclusi sono stati seguiti per 2 anni e se ne è valu-
tata la variazione della velocità di progressione rispetto
al baseline (Fig. 2). La media della velocità di progres-
sione del danno negli occhi peggiori è risultata essere di
-0,15 dB/y, valore che si discosta profondamente da -1,1
dB/y del baseline. La differenza statistica, tra i valori ini-

ziali e finali, è importante e altamente significativa.
In conclusione possiamo affermare che il risultato più si-
gnificativo è stato la riduzione della velocità di progres-
sione, sia nell’occhio peggiore che in quello migliore; pa-
rallelamente si è ottenuta, senza rafforzare la terapia anti-
pertensiva, una riduzione della IOP, dovuta a un miglior
trattamento e a una migliore compliance (dalla Letteratu-
ra, sappiamo che una riduzione di 1 mmHg di IOP cor-
risponde a 0,1 dB/y). I risultati dello studio sono in pub-
blicazione su rivista internazionale (Ophthalmologica 2013;
in press) (103).
I punti di forza sono correlati al fatto che si tratta del pri-
mo studio multicentrico sulla citicolina nel glaucoma e
che rappresenta la conferma di una serie di evidenze sul-
l’effetto neuroprotettivo della citicolina. I limiti sono do-
vuti alla mancanza di un braccio di controllo randomiz-
zato, non possibile per ragioni etiche. 
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I perché di un neuroprotettore in collirio

Marco Centofanti 
U.O.S.D. Glaucoma - Università degli Studi di Roma Tor Vergata
I.R.C.C.S. Fondazione G.B. Bietti Roma

La pratica clinica della patologia glaucomatosa suggeri-
sce di impiegare, accanto al trattamento dell’ipertensio-
ne oculare, sostanze neuroprotettrici e neuromodulatri-
ci dell’impulso nervoso per proteggere le strutture ner-
vose compromesse dalla patologia (testa del nervo otti-
co e cellule ganglionari retiniche). 

Neuroprotezione per via topica 
In generale i neuroprotettori sono molecole di grosse
dimensioni e con caratteristiche di lipofilia che ne per-
mettono la penetrazione nei tessuti nervosi; purtroppo
entrambe queste caratteristiche ne impediscono la pe-
netrazione nei tessuti oculari: è noto, infatti, che l’ele-
vato peso molecolare e l’elevata lipofilia sono tra le
principali caratteristiche chimico-fisiche che impedisco-
no il passaggio delle molecole attraverso la barriera cor-
neale. 
Sono disponibili evidenze cliniche confortanti riguardo
all’efficacia di utilizzo della citicolina nella terapia in-
tegrata del glaucoma; tale molecola neuroprotettrice è
stata ampiamente impiegata per via endovenosa e intra-
muscolo e, recentemente, è stata efficacemente impie-
gata per via orale, con il vantaggio di favorire l’assun-
zione del principio attivo a cicli periodici, oltre a mi-
gliorare notevolmente la compliance del paziente, in-
dispensabile per l’efficacia della terapia cronica. Diversi
studi hanno confermato l’effetto benefico della citico-
lina in pazienti glaucomatosi sia sul campo visivo, tra-
mite campimetria computerizzata (104), sia sull’intera
via visiva, tramite l’uso di elettroretinogramma da pat-
tern (PERG) e potenziali evocati visivi (PEV)
(95,99,100). 

Anche un altro potenziale neuroprotettore, il fattore di
crescita neuronale (Nerve Growing Factor, NGF) è stato
testato per via oftalmica con risultati incoraggianti nel
tentativo di agire direttamente su cellule ganglionari re-
tiniche e testa del nervo ottico. Un’interessante pubbli-
cazione, comparsa su PNAS, qualche anno fa ha dimo-
strato l’efficacia della somministrazione di NGF in goc-
ce oculari sul ripristino della funzione retinica e del ner-
vo ottico in un modello murino di glaucoma. I risultati
hanno per la prima volta dimostrato che il trattamento
con NGF si associava a inibizione dell’apoptosi cellu-
lare, determinando quindi una significativa riduzione
della perdita di cellule ganglionari retiniche. Il tratta-
mento topico con NGF, su 3 pazienti colpiti da glau-
coma in fase avanzata, ha inoltre permesso di migliorare
tutti i parametri della funzione visiva. Nonostante
l’NGF sia una molecola neuroprotettore/neurorigene-
ratore con una promettente attività farmacologica nei
confronti di patologie neurodegenerative quali il glau-
coma, deve essere considerato che la somministrazione
di tale molecola, per via topica oculare, presenta alcune
limitazioni come l’elevato peso molecolare (26.000 Dal-
ton), la bassa concentrazione di sostanza impiegata nel-
lo studio (200 mg/ml, 0,02%) oltre alla ridotta numero-
sità del campione analizzato; è dunque evidente che gli
effetti neuroprotettivi del NGF per via topica rimango-
no ancora da indagare e confermare, anche se senza
dubbio questo studio abbia aperto una nuova impor-
tante prospettiva terapeutica per il glaucoma e le altre
malattie neurodegenerative (105). Un’altra interessante
pubblicazione, apparsa qualche anno prima su Neuro-
report, aveva osservato come anche il trattamento topi-
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co con CDP-colina (citicolina) potesse avere un effetto
protettivo su cellule ganglionari retiniche danneggiate
in colture cellulari di retina murina (106).

Citicolina in collirio: OMK1
Partendo da queste evidenze è stato possibile ideare e
formulare un nuovo prodotto a base di citicolina in so-
luzione per uso topico oftalmico. Tale prodotto
(OMK1) è stato brevettato dalla Omikron Italia, azien-
da farmaceutica italiana che ne ha coordinato lo svilup-
po industriale, gli studi di cinetica e le sperimentazioni
precliniche e cliniche condotte presso strutture Univer-
sitarie italiane e che ne hanno permesso la registrazione
come Medical Device e la commercializzazione a par-
tire dal Maggio 2011.
Mediante lo studio di tutte le caratteristiche chimico-fi-
siche dei principi attivi (peso molecolare, solubilità li-
pidi/acqua, grado di ionizzazione) e dei meccanismi
(tempo di residenza a livello dell’unità anatomo-funzio-
nale superficie oculare/film lacrimale e tempo di con-
tatto farmaco/occhio) che ne regolano la cinetica di pas-
saggio transcorneale è stato possibile progettare una for-
mulazione capace di veicolare un principio attivo come
la citicolina (peso molecolare 488 Dalton) che da solo
non sarebbe in grado di raggiungere la parte posteriore
dell’occhio in concentrazioni efficaci.
L’acido ialuronico ad alto peso molecolare, per le sue
proprietà viscoelastiche e mucoadesive, ritarda il dre-
naggio attraverso le vie lacrimali, garantendo così
un’azione lubrificante a livello oculare e un aumento
del tempo di residenza della citicolina a livello dell’in-
terfaccia superficie oculare/film lacrimale che determi-
na, di conseguenza, un aumento del tempo di contatto
farmaco/occhio. 
Il benzalconio cloruro a bassa concentrazione (0,01%)
non solo garantisce una efficacia conservante, ma per-
mette anche di aumentare il passaggio transcorneale del-
la citicolina grazie a un temporaneo e reversibile rilas-
samento della barriera dell’epitelio corneale. A bassa
concentrazione, infatti, il benzalconio cloruro stimola
reversibilmente le gap junction corneali, favorendo in

tal modo la penetrazione della citicolina in camera an-
teriore.
La citicolina in soluzione (concentrazione 2%), op-
portunamente veicolata con acido ialuronico ad alto
peso molecolare (concentrazione 0,2%) e benzalconio
cloruro, riesce a oltrepassare la cornea, attraversare la
congiuntiva, sclera e trabecolato, e raggiungere la por-
zione posteriore dell’occhio (retina e testa del nervo
ottico) o mediante diffusione dall’acqueo al vitreo at-
traverso la zonula o attraverso le vie uveo-sclerali (Fig.
1); è stato infatti ipotizzato che la citicolina possa rag-
giungere il suo target (retina e nervo ottico) mediante
due vie di diffusione:
1)dalla camera anteriore, seguendo a ritroso il torrente

dell’umore acqueo, il principio attivo arriva a lambire
il vitreo dal quale viene assorbito facilmente, e arriva
quindi alla retina e al nervo ottico;

2)dalla camera anteriore segue le vie uveo-sclerali e ar-
riva nello spazio sovracoroideale per poi raggiungere
direttamente retina e nervo ottico.
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Figura 1. Diffusione della citicolina a livello della porzione po-
steriore dell’occhio. 



OMK1: evidenze sperimentali
Uno studio di cinetica condotto in vivo su un modello
sperimentale ha consentito di osservare che la soluzione
oftalmica OMK1 a base di citicolina 2%, opportuna-
mente veicolata con acido ialuronico ad alto peso mo-
lecolare e benzalconio cloruro a bassissima concentra-
zione, garantisce il passaggio della citicolina nel seg-
mento posteriore e il raggiungimento di retina e testa
del nervo ottico (Fig. 2). 
Dopo instillazione oculare della soluzione per uso to-
pico, la presenza di citicolina in camera vitrea è stata ri-
levata utilizzando una tecnica analitica basata sull’im-
piego di cromatografia liquida ad alta prestazione
(HPLC) accoppiata a spettrometria di massa/massa:
l’HPLC consente di separare i vari composti presenti
nei campioni di vitreo analizzati e la spettrometria di
massa consente di rilevare la citicolina.
Ulteriori studi hanno permesso di valutare sicurezza e
tollerabilità della soluzione oftalmica OMK1:
• è stata dimostrata l’attività antimicrobica del conser-

vante e la sterilità della soluzione;
• il prodotto non è sensibilizzante, come confermato

dalle prove di sensibilità ritardata su cavia che non
hanno evidenziato reazioni cutanee in seguito al trat-
tamento;

• il prodotto non è citotossico, come confermato dai
risultati di citotossicità per contatto diretto su colture
di cellule Balb/C 3T3 (fibroblasti embrionali murini)
in fase esponenziale di crescita;

• il prodotto non è irritante a livello oculare, anche per
utilizzo cronico, come dimostrato da uno studio di
irritazione oculare condotto su conigli.

È infine evidente che una soluzione oftalmica a base di
citicolina per uso topico nel trattamento del glaucoma
e/o dell’ipertensione oculare comporta una serie di van-
taggi terapeutici: 
• certamente maggiore compliance del paziente per la

semplicità di somministrazione rispetto alle forme far-
maceutiche attualmente note per la citicolina;

• necessità di minori concentrazioni di principio attivo
per raggiungere l’obiettivo terapeutico (si evitano il
filtro epatico e renale, responsabili del metabolismo
del principio attivo e della riduzione dell’attività far-
macologica);

I PERCHÉ DI UN NEUROPROTETTORE IN COLLIRIO
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opportunamente veicolata (OMK1): mostra la presenza di un picco corrispondente alla citicolina; figura di destra, soluzione of-
talmica di citicolina non veicolata.



• possibilità di somministrare il principio attivo più vol-
te nel corso della giornata garantendo così il raggiun-
gimento e il mantenimento di elevate concentrazioni
di principio attivo a livello retinico. 

OMK1: evidenze cliniche
Gli studi sperimentali hanno permesso di dimostrare che
la citicolina topica raggiunge i target terapeutici (vitreo, re-
tina e nervo ottico). È chiaro però che tali risultati devono
necessariamente essere validati e supportati da evidenze cli-
niche. Per tale ragione la soluzione oftalmica OMK1 è stata
sperimentata su pazienti glaucomatosi fornendo ottimi ri-
sultati che ne hanno confermato tollerabilità ed efficacia. 
Il primo studio pilota è stato condotto in collaborazio-
ne tra l’Università Tor Vergata e la Fondazione G.B.
Bietti di Roma con l’obiettivo di valutare:
• l’azione della citicolina somministrata per via topica

in aggiunta alla terapia ipotonizzante oculare per il
mantenimento e la stabilizzazione del deficit del cam-
po visivo nei pazienti affetti da glaucoma;

• l’azione della citicolina per il mantenimento della
funzionalità delle cellule ganglionari retiniche me-
diante registrazione di esami elettrofunzionali (PERG,
PEV) ed esame del campo visivo;

• la tollerabilità e sicurezza del trattamento con citico-
lina topica.

Si tratta di uno studio prospettico, randomizzato che
ha arruolato pazienti affetti da glaucoma primario in
progressione. Tutte le valutazioni sono state effettuate
da operatori che non avevano conoscenza dell’apparte-
nenza del soggetto testato al gruppo trattato con citico-
lina o al gruppo controllo. La randomizzazione è� stata
effettuata secondo un elenco generato elettronicamente
da un operatore che è stato l’unico a conoscere la chia-
ve. I criteri di inclusione ed esclusione sono riportati in
tabella I e II. Ogni paziente è stato sottoposto a 3 visite
(basale, a 60 giorni, e a 90 giorni) durante le quali è sta-
to sottoposto a esami elettrofunzionali, esame del cam-
po visivo, acuità visiva, esame del segmento anteriore e
posteriore.
Il trattamento farmacologico prevedeva l’istillazione per
due mesi di una dose giornaliera di 1 goccia 3 volte/die
di citicolina soluzione oftalmica e poi la sospensione
del trattamento per un mese.
Le variabili considerate per la valutazione prevedevano:
esame del campo visivo (registrazione di Mean Devia-
tion (MD) e Pattern Standard Deviation (PSD), esame
PERG (registrazione di latenza P50 e ampiezza P50-
N95) ed esame PEV (registrazione di latenza N75 e
P100, ampiezza N75- P100 e P100-N145, tempo retino-
corticale). 
I risultati disponibili sui primi 34 pazienti arruolati (16
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Età: 20-60 anni

Diagnosi di glaucoma ad angolo aperto in progressione

Definizione di glaucoma: 

• danno glaucomatoso campo visivo (Humphrey 24-2 SITA 
standard con MD tra -6 e -12 dB) 

• aspetto glaucomatoso del nervo ottico

Acuità visiva ≥5/10

Pressione oculare <21 mmHg con impiego di farmaci 
ipotensivi oculari compresi simpaticomimetici, beta-
bloccanti, prostaglandine, beta-adrenergici, inibitori
dell’anidrasi carbonica

Tabella I. Criteri di inclusione

Chirurgia oculare nei 3 mesi precedenti lo studio

Cataratta o maculopatia

Argon laser trabeculoplastica nei 6 mesi precedenti

Ipersensibilità nota ai prodotti studio

Cause secondarie di ipertensione oculare

Variazioni di terapie sistemiche che potrebbero 
compromettere IOP (beta-bloccanti, alfa- e 
beta-adrenergici, calcio-inibitori, ACE-inibitori) nei 30
giorni precedenti l’arruolamento

Impiego di anti-ossidanti, statine, anticoagulanti e litio

Diabete, LES, artrite reumatoide, connettiviti

Tabella II. Criteri di esclusione



trattati con OMK1 e 18 non trattati) con età media di
51 anni (17 maschi e 17 femmine) hanno permesso di
dimostrare che il trattamento con citicolina per via to-
pica induce, dopo 60 giorni di terapia, un miglioramen-
to significativo della funzionalità�delle cellule ganglio-
nari (incremento dell’ampiezza e riduzione della laten-
za del PERG) (Fig. 3). Tale miglioramento è�ancora pre-
sente, se pur in maniera ridotta ma ancora significativo
rispetto alla valutazione basale, dopo 30 giorni di so-
spensione del trattamento. 
Si assiste a una riduzione della latenza della P100 del

PEV dopo 60 giorni; tale miglioramento tende a regre-
dire dopo 30 giorni di sospensione. Non si evidenziano
invece cambiamenti dell’ampiezza del PEV. 
La MD dei pazienti trattati mostra una riduzione stati-
sticamente significativa rispetto al basale e tale diffe-
renza si mantiene dopo la sospensione della terapia
(Fig. 4). Il risultato della MD, se confermato, indica
un’azione della citicolina, anche quando somministrata
per via topica, nei pazienti con danno inziale/modera-
to del campo visivo.
In nessun paziente sono stati rilevati segni e sintomi in-
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PERG P50 Basale 60 giorni Anova vs 90 giorni Anova vs
tempo implicito (ms) basale basale

Media SD Media SD F p Media SD F p
(1,31) (1,31)

OMK1 58,9 3,18 55,1 3,69 9,49 0,0044 56,3 1,99 7,46 0,0105

OAG 58,1 2,95 58,9 3,08 0,63 0,432 58,6 1,93 0,36 0,551

Figura 3. Risultati PERG.

PERG P50-N95 Basale 60 giorni Anova vs 90 giorni Anova vs
amplitude (µV) basale basale

Media SD Media SD F p Media SD F p
(1,31) (1,31)

OMK1 0,991 0,296 1,644 0,452 23,4 <0,0001 1,344 0,308 11,0 0,0024

OAG 1,082 0,312 1,034 0,417 0,15 0,698 1,07 0,236 0,02 0,897
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dicativi di mancanza di sicurezza e tollerabilità� locale,
non si sono verificati eventi avversi seri.
In conclusione questi risultati preliminari hanno una
buona valenza in quanto, per la prima volta, permet-
tono di evidenziare, mediante valutazioni elettrofun-
zionali, un’azione della citicolina topica sulle cellule
ganglionari retiniche nei pazienti affetti da glaucoma.
In particolare la citicolina topica sembra aver dimo-
strato la sua maggiore efficacia nei pazienti con danno
iniziale del campo visivo, probabilmente quando il
danno glaucomatoso è ancora limitato al nervo otti-
co. Tuttavia è opportuno ricordare che si tratta di uno
studio pilota: il numero di pazienti studiati non per-
mette ancora di avere una potenza statistica sufficien-
te; la variabilità dei campi visivi è elevata e rende ne-
cessario l’aumento del campione per avere dati più ri-
levanti.
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PAZIENTI CON CAMPI VISIVI COMPROMESSI 
O CON ELEVATA VELOCITÀ 

DI PROGRESSIONE DEL DANNO

TUTTI GLI ALTRI GLAUCOMATOSI

 (Citicolina in collirio)

 (Citicolina in soluzione orale ad elevata biodisponibilità) 
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