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Definizione

La AMD, o Age-related Macular Degeneration, € una patologia
degenerativa che colpisce, nella persona anziana, la porzione centrale
della retina determinando una perdita lenta e progressiva, quanto

severa, dell 6acuit”™ visiva (capacit?

di un oggetto).

Ne consegue la difficolta/impossibilita nel focalizzare immagini (come
riconoscere un volto), con le relative conseguenze funzionali nelle
attivita complesse (IADL: guidare, leggere, cucinare, etc) .

La AMD risparmia pero la retina periferica, per cui risulta conservata la
visione laterale, consentendo alla persona malata di mantenere una
residua abilita funzionale (ADL), fino alla fase severa

Sinonimi: ARMD, DML, DMS (Degenerazione Maculare Senile)

http://www.lamaculopatia.org
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Clinica

Le modificazioni del visus vanno dalla percezione di
immagini distorte, ondulate, (metamorfopsia) e/o
parzialmente nascoste sino alla cecita, parziale o
completa, all'interno del campo visivo (scotoma)
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Do o Do I

Epidemiologia

La degenerazione maculare senile (DMS-AMD) e, nel mondo
occidentale, la causa principale di cecita nelle persone soprai 50
anni.

Piu di 8 milioni di americani ne sono affetti.
Si stima un aumento di questa patologia del 50% entro il 2020.
AMD e piu frequente nella popolazione bianca che di colore.

Colpisce prevalentemente le donne.

Arch.Ophthalmol 2004,122(2).564-572
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Cenni di anatomia

La tonaca nervosa o retina € la membrana piu interna del bulbo oculare, che si estende su
tutta | a superficie interna dell duvea fino al

Lateral mente al pol o posteriore dell éocchio si
ellittica chiamata macula lutea e al suo interno si trova la fovea.

La fovea, contiene all'incirca 6,5 milioni di cellule specializzate per la visione nitida diurna
e dei colori: i coni. Verso la periferiail numero dei coni diminuisce progressivamente
mentre aumenta quello dei bastoncelli che sono i fotorecettori della visione
crepuscolare.

Queste strutture raccolgono le informazioni visive e le inviano, tramite il nervo ottico e la
radiazione ottica, all'area cerebrale corticale occipitale (area calcarina).




La retina appoggia su di un strato
pigmentato, detto epitelio pigmentato
retinico (EPR), che svolge numerosi
funzioni fra cui lo scambio selettivo di
molecole fra i fotorecettori e la coroide,
ma impedisce il passaggio di liquidi dalla
coroide alla retina, rappresentando
strutturalmente la barriera emato-retinica
esterna

LOEPR appoggia, a sua
membrana di Bruch (lamina di 2-4 y, di
pertinenza della coroide e che

rappresenta un filtro, costituito da fibre
collagene ed elastiche, attraverso il quale
avvengono gli scambi

e la coroide (la parte vascolare

del | occhi o).
Il suo spessore aumenta fisiologicamente
con | O0et e fra quest a

formare dei prodotti di scarto del
metabolismo dei fotorecettori favorendo
| 6i nsorgenza dell a AMD
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La AMD: una patogenesi non chiara

Alcuni meccanismi proposti:

| schemia dei fotorecettori e dell 6epi
riduzione della perfusione della coroide

Apoptosi del l e cellule dell 6EPR

Anormalit”™ genetiche dell 6OEPR o dei f
Accumul o di prodott. di scarto tra | a
pigmentato chiamati corpi colloidi o drusen (costituiti da materiale

i alino cellule dendr i tamitolde), pr ot ei ne,

Concomitanza di piu fattori

N Engl J Med 2004,351:320



| drusen, visibili con oftalmoscopio, sono presenti normalmente sopra i
50 anni, in quantita limitata ed inizialmente monoculari; rappresentano
una nor male modificazione dell 6occhio

Tuttavia, quando il loro numero e elevato e/o sono coinvolte vaste aree
dellaretina con drusen confluenti, la probabilita di sviluppare AMD
diventa elevata

Fig. 1. Diagram depicting the anatomical relationships among the retinal
pigmented epithelium (RPE), Bruch’s membrane (BM), and drusen (Dr). Vesi-
cles containing amyloid 8 that likely represent primary sites of complement
activation areidentifiedwithin drusen (arrows). CHOR, choroidal vasculature;

CAP, capilllary.
Ophthalmology 1995,39:367-374



A Ladeposizione dei drusen & implicata nella disfunzione
del | 6EPR e nell a degenerazione d

A Recenti studi hanno infatti dimostrato le proprieta
Immunomodulanti dei drusen, suggerendo che laloro
formazione comporti una serie di eventi inflammatori locali a
cascata, tra culi | 6attivazione d
citochine angiogenetiche (VEGF), con aumento della
permeabilita e fragilita dei capillari della coroide e lesione,
nel | ungo termine, dell 6EPR

All mantenimento dell 6in
ulteriore deposi zione d
circolo vizioso (dato da confermare)

flr ammazi o
i dr usen

N Engl J Med 2006, 355:1474-85



Drusen e Beta amiloide

Studi biologici hanno dimostrato che esiste una correlazione fra
presenza di b-amiloide nei drusen e la gravita della patologia
retinica, secondo un criterio QUALITATIVO e QUANTITATIVO

(paragonabile alla azione della amiloide in AD)

QUALITATIVO=attivazione della cascata inflammatoria da parte della
amil oide, alloéinterno dei drusen (¢
fase acuta)

QUANTITATIVO=maggiore il numero delle vescicole di amiloide nei
drusen, maggiore la gravita della AMD

PNAS 2002; 99:18
Molecular Vision 2003; 9:184-90



Drusen e AD

Nel 1998, alcuni ricercatori ipotizzarono una correlazione fra due
malattie degenerative con comune genesi ectodermica: AMD e
Malattia di Alzheimer (AD) (eta, neurodegenerazione, peso sociale
della malattia).

Studi o prospettico di popol azione
Study (1990-93).

Metodi: incidenza di AD nelle persone (over 75) affette da AMD

Risultati: esiste una debole associazione fra gli stadi piu severi della
AMD ed incidenza di AD, anche se mediati da altri fattori di rischio
peraltro comuni alle due patologie (fumo ed aterosclerosi)

Conclusioni: potrebbe esistere una patogenesi comune fra le due
forme degenerative.
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FIGURE 1. Incidence rates of Alzheimer's disease (AD), in person-years for two age strata, for successive stages of age-related maculopa-
thy (ARM) as determined at baseline, the Rotterdam Study, the Netherlands, 1990—-1994. Numbers of person-years for age siratum 75-84 years:
no ARM, 1,418.7; ARM stage 1, 617.5; ARM stage 2, 255.6; ARM stage 3, 74.7; ARM stage 4, 64.4. Numbers of person-years for age stratum
85+ years: no ARM, 362.1; ARM stage 1, 117.5; ARM stage 2, 97.8; ARM stage 3, 26.8;, ARM stage 4, 68.4.

TABLE 2. Relative risk (RR) of incident Alzheimer’'s
disease for subjects with successive stages of age-related
maculopathy {ARM), the Rotterdam Study, the Netherlands,

1990-1994
No. at AR RA
baseline (95% CI"}t {95% CIit
Mo ARM 811 Reference Reference
Stage 1 or 2 514 1.0 (0.6, 1.8) 1.0 (0.6, 1.9)
Stage 3 or 4 113 2.1 (1.1, 4.3) 1.5 (0.6, 3.5)

* CI, confidence interval.
T Adjusted for age, age®, and gender.
1 Adjusted for age, age®, gender, smoking, and atherosclerosis.

Am J Epidemiol Vol. 150, No. 9, 1999



Esiste una patogenesi comune fra AD e
AMD?
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Classificazione del drusen

Dimensione

Small (diametro <63 )

Medium (diametro tra 63 e 124 )
Large (diametro >124 )

Al l 6esame oftal moscopico | a di mensione dei drus
approssimativamente al calibro di una vena retinica nel disco ottico

Caratteristiche morfologiche

A Hard: piu piccole di 63 , a margini ben distinti, isolate senza tendenza alla
confluenza, sono costituite da materiale jalino

A Soft pit grandi di 63 , multiple, a margini irregolari, confluenti e costituite da
materiale lipidico

To To Do

Age Ageing 2009; 38: 648-654



