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• La AMD, o Age-related Macular Degeneration, è una patologia 

degenerativa che colpisce, nella persona anziana, la porzione centrale 

della retina determinando una perdita lenta e progressiva, quanto 

severa, dell’acuità visiva (capacità dell’occhio di percepire i dettagli fini 

di un oggetto). 

• Ne consegue la difficoltà/impossibilità nel focalizzare immagini (come 

riconoscere un volto), con le relative conseguenze funzionali nelle 

attività complesse (IADL: guidare, leggere, cucinare, etc) .

• La AMD risparmia però la retina periferica, per cui risulta conservata la 

visione laterale, consentendo alla persona malata di mantenere una 

residua abilità funzionale (ADL), fino alla fase severa

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

Definizione

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 cecità, parziale o 

completa, all'interno del campo visivo (scotoma)
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Epidemiologia

• La degenerazione maculare senile (DMS-AMD) è, nel mondo 
occidentale, la causa principale di cecità nelle persone sopra i 50 
anni.

• Più di 8 milioni di americani ne sono affetti.

• Si stima un aumento di questa patologia del 50% entro il 2020.

• AMD è più 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 è la membrana più interna del bulbo oculare, che si estende su 

tutta la superficie interna dell’uvea fino al margine pupillare dell’iride. 

Lateralmente al polo posteriore dell’occhio si osserva una piccola regione di forma 

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 periferia il 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

L’EPR appoggia, a sua volta, sopra la 

membrana di Bruch (lamina di 2-4 µ, di 

pertinenza della coroide e che 

rappresenta un filtro, costituito da fibre 

collagene ed elastiche, attraverso il quale 

avvengono gli scambi metabolici tra l’EPR 

e la coroide (la parte vascolare 

dell’occhio). 

Il suo spessore aumenta fisiologicamente 

con l’età e fra questa e l’EPR si possono 

formare dei prodotti di scarto del 

metabolismo dei fotorecettori favorendo 

l’insorgenza della AMD
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La AMD: una patogenesi non chiara

Alcuni meccanismi proposti:

Ischemia dei fotorecettori e dell’epitelio pigmentato dovuti ad una 

riduzione della perfusione della coroide

Apoptosi delle cellule dell’EPR 

Anormalità genetiche dell’EPR o dei fotorecettori

Accumulo di prodotti di scarto tra la membrana di Bruch e l’epitelio 

pigmentato chiamati corpi colloidi o drusen (costituiti da materiale 

ialino cellule dendritiche, proteine, lipidi, e β-amiloide)

Concomitanza di più fattori

N Engl J Med 2004;351:320



I drusen, visibili con oftalmoscopio, sono presenti normalmente sopra i 

50 anni, in quantità limitata ed inizialmente monoculari; rappresentano 

una normale modificazione dell’occhio legata all’invecchiamento. 

Tuttavia, quando il loro numero è elevato e/o sono coinvolte vaste aree 

della retina con drusen confluenti, la probabilità di sviluppare AMD 

diventa elevata

Ophthalmology 1995;39:367-374



• La deposizione dei drusen è implicata nella disfunzione 

dell’EPR e nella degenerazione dei fotorecettori retinici

• Recenti studi hanno infatti dimostrato le proprietà 

immunomodulanti dei drusen, suggerendo che la loro 

formazione comporti una serie di eventi infiammatori locali a 

cascata, tra cui l’attivazione del complemento e delle 

citochine angiogenetiche (VEGF), con aumento della 

permeabilità e fragilità dei capillari della coroide e lesione, 

nel lungo termine, dell’EPR

• Il mantenimento dell’infiammazione porterebbe ad una 

ulteriore deposizione di drusen sotto l’epitelio, creando un 

circolo vizioso (dato da confermare)

N Engl J Med 2006; 355:1474-85



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

(paragonabile alla azione della amiloide in AD)

QUALITATIVO=attivazione della cascata infiammatoria da parte della 
amiloide, all’interno dei drusen (complemento attivato, proteine di 
fase acuta)

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

Drusen e Beta amiloide

PNAS 2002; 99:18

Molecular Vision 2003; 9:184-90



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

Studio prospettico di popolazione (coorte) all’interno del Rotterdam 
Study (1990-93).

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

Risultati: esiste una debole associazione fra gli stadi più 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.

Drusen e AD





Esiste una patogenesi comune fra AD e 
AMD?
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Classificazione dei drusen
Dimensione

• Small (diametro <63㎛)

• Medium (diametro tra 63 e 124㎛)

• Large (diametro >124㎛)

All’esame oftalmoscopico la dimensione dei drusen larghi corrisponde 

approssimativamente al calibro di una vena retinica nel disco ottico

Caratteristiche morfologiche

• Hard: più piccole di 63 ㎛, a margini ben distinti, isolate senza tendenza alla 

confluenza, sono costituite da materiale jalino

• Soft più grandi di 63㎛, multiple, a margini irregolari, confluenti e costituite da 

materiale lipidico

Age Ageing 2009; 38: 648-654 



Classificazione della AMD all’oftalmoscopia

• Forma secca o atrofica (drusen hard) 

È il tipo più comune di degenerazione maculare senile (90% dei casi) è 
data da un'alterazione del collagene e dell'elastina, da un accumulo di 
lipidi, di proteine non collagene e altro materiale extracellulare derivanti 
da stress ossidativi a carico del metabolismo del segmento esterno dei 
fotorecettori con formazione di drusen.

Causa una moderata riduzione visiva conseguente alla lenta e 
progressiva atrofia (mesi/anni) del tessuto retinico ed evolve nel 10 % dei 
casi nella forma umida

• Forma umida o essudativa o neovascolare (drusen soft)

Interrotta l’integrità della membrana di Bruch già ispessita ed irregolare a 
causa dei depositi descritti nella forma secca, la AMD umida è 
caratterizzata dalla gemmazione dalla coroide di nuovi vasi, a rapido 
sviluppo e particolarmente deboli, che si rompono facilmente 
comportando la perdita di siero (essudazione) e di sangue (emorragie) e 
che, invadendo il tessuto retinico circostante, distruggono la macula 
esitando poi in fenomeni di cicatrizzazione. 

Causa una grave ed irreversibile riduzione della visione centrale in breve 
tempo (giorni)

N Engl J Med 2008;358:2606-2617



Classificazione clinica della AMD

• Early: caratterizzata da pochi drusen (meno di 20) media 

misura e  la perdita del visus è generalmente lieve e/o 

paucisintomatica

• Intermediate: almeno un drusen largo o numerosi di medie 

dimensioni o atrofia a carta geografica che non si estendono al 

centro della macula

• Advanced: suddivisa in non-neovascular (atrofia a carta 

geografica fino al centro della macula con perdita del visus in 

mesi o anni) e neovascular (forma umida con 

neovascolarizzazione coroidale e improvvise e gravi perdite 

del visus in giorni o settimane) 

N Engl J Med 2008;358:2606-2617
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• Clinica: storia di graduale e parziale riduzione dell’acuità visiva in 
uno o entrambi gli occhi con difficoltà o impossibilità nel 
riconoscimento di un volto, nella lettura e nel lavoro a distanza 
ravvicinata sino alla comparsa di una distorsione (metamorfospia) 
o di un’area cieca (scotoma) nella visione centrale 

• Test di Amsler: semplice ma molto sensibile ed in grado di 
individuare la malattia in uno stadio precoce. 

Introdotto nella pratica clinica sin dal 1940 per determinare e 
monitorare le patologie della macula come la AMD. Pur essendo 
un test soggettivo (è sufficiente perdere la fissazione per 
invalidare il test), rappresenta un esame estremamente facile da 
utilizzare, ripetibile anche a casa e abbastanza sensibile se 
effettuato con attenzione per determinare anche piccole ed 
incipienti alterazioni retiniche, nonché per monitorare evoluzione 
di scotomi pre-esistenti. 

Richiede una elevata collaborazione da parte della persona



Test di Amsler



Valutazione oftalmoscopica ovvero la visione diretta del fondo oculare consente, attraverso la 

dilatazione pupillare e l’utilizzo di lenti specifiche, di valutare l’area maculare ed osservare la presenza 

di irregolarità ed anomalie distrofiche della retina

nella AMD atrofica i drusen sono visibili come macchie gialle e rotondeggianti, mentre l’ atrofia a carta 

geografica della retina appare come un’area depigmentata

nella AMD essudativa si osservano emorragie o siero sottoretinici. La neovascolarizzaizone appare 

come una zona decolorata, grigio-verde, nell’area della macula

Fuorangiografia o Angiografia con Fluorescina (FAG): tecnica d’elezione per lo studio delle 

patologie retiniche. L’esame, della durata di circa 5 minuti, consiste nell’esecuzione di alcune fotografie 

del fondo oculare in sequenza, dopo iniezione endovenosa di un colorante giallo (la fluoresceina) che 

viene eccitato dalla luce blu di 520 to 530 nm determinando una fluorescenza che viene registrata dallo 

strumento. Utile per identificare la presenza e la localizzazione di neovasi sottoretinici (neovasi che 

dalla coroide, attraverso l’epitelio pigmentato retinico e la membrana di Bruch, invadono la retina) 

consentendo di selezionare i casi che andranno sottoposti a terapia fotodinamica.

A sinistra la foto di un fondo oculare normale con la macula. A destra la fluorangiografiqa dello stesso fondo: 

si osservano il decorso dei vasi evidenziati sin nei piccoli dettagli e la macula che appare come un ombra 

scura al centro della quale è presente la zona avascolare (nera) tipica della fovea.



• Angiografia al verde di indocianina (IGC, Indocyanine 

Green Angiography) 

Introdotta nella pratica clinica agli inizi degli anni ’90, tecnicamente è un esame 

uguale alla fluorangiografia differenziandosi solo per il tipo di colorante iniettato 

(appunto il verde di indocianina anziché la fluorescina) che la cui fluorescenza è 

evidenziata dalla luce di una lunghezza d’onda diversa (infrarosso 790-850nm) ed 

è per questo utilizzata per studiare i vasi profondi e patologie coroideali 

Necessita di una particolare telecamera a raggi infrarossi connessa al 

fluorangiografo. 

L'angiografia con il verde di indocianina, viene utilizzata meno frequentemente 

ed è utilizzata generalmente confrontandola con la FAG nei dubbi diagnostici 

quando emorragie e/o essudati presenti alla fluorangiografia rendono difficile 

l'interpretazione dei fluorangiogrammi potendo nascondere una 

neovascolarizzazione. 

Come per la fluoresceina, il verde di indocianina è un colorante privo di effetti 

collaterali significativi per il paziente anche se, essendo iniettato endovena, il 

rischio di un’eventuale reazione allergica è sempre presente. A differenza della 

fluoresceina inoltre, viene eliminato per via epatica ed è sconsigliata la sua 

inoculazione in soggetti affetti da gravi alterazioni del fegato. 



In alto a sinistra: fondo oculare con scarso pigmento che consente la visualizzazione, oltre che dei vasi retinici, 

anche dei grossi vasi coroideali. 

A destra: lo stesso fondo all’angiografia con verde di indocianina: le frecce rosse evidenziano gli stessi vasi retinici, 

mentre le verdi evidenziano i vasi coroideali profondi resi fluorescenti dal colorante. 

Sotto: degenerazione maculare senile in fase cicatriziale e l’ombra di questa che si evidenzia all’angiografia con 

indocianina (frecce blu). 



• Tomografia a Coerenza Ottica (Optical Coherence 
Tomography, OCT)

Nuova metodica diagnostica non invasiva che consente la visualizzazione e lo 
studio di sezioni trasversali retiniche ad alta risoluzione (di circa 7/8 micron) 
riuscendo ad evidenziarne le eventuali patologie. 

Lo strumento rileva le modificazioni subite da un raggio della lunghezza d’onda 
dell’infrarosso (845nm) proiettato sulla retina (sezioni tomografiche) che vengono 
elaborate da un computer che è in grado di rappresentarle in scala morfo-
colorimetrica. 

Consente quindi una dettagliata esplorazione del polo posteriore dell’ occhio e 
trova il suo peculiare impiego nella diagnosi e nella valutazione di diverse 
patologie maculari particolarmente nella degenerazione maculare senile.
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The Age-Related Eye Disease Study (AREDS) is a major clinical trial sponsored by 

the National Eye Institute, of the Federal Government's National Institutes of 

Health.

Ongoing Multicentic Longitudinal Study started in 1992 (recruitment 1992-98)

4757 partecipans aged 55 to 80, at least 1eye of each participant was free from 

advanced AMD

participants for this analysis were then divided into 5 groups according to the size 

and extent of drusen, the presence of pigmentary abnormalities, and the presence 

of manifestations of advanced AMD

Designed to:

• learn more about the natural history and risk factors of age-related macular 

degeneration (AMD) and cataract 

• evaluate the effect of high doses of antioxidants and zinc on the progression of 

AMD and cataract 





Risk factors

• Modifiable risk factors:

Smoking (The mechanism of action by which smoking could affect the 
retina, RPE, or choroid is not known. However, the finding is consistent with 
the hypothesis that AMD is the result of cumulative oxidative insults to the 
outer retina. Smoking is known to lower levels of circulating Antioxidants)

Hypertension (This finding is consistent with an underlying vascular basis 
for AMD)

Obesity (excessive caloric intake increasing the risk of AMD because of an 
increased risk of oxidative damage)

Hyperopic refractive error (The underlying reason for an association 
of hyperopia with AMD, if it exists, is not known)

• Non modifiable risk factors:

Gender (woman)

Race (white persons) Perhaps increased melanin in RPE cells, acting 
as a free radical scavenger or simply as a filter for ultraviolet radiation, 
protects the RPE cells and Bruch′s membrane, reducing the risk of developing 
large drusen and pigmentary changes

Ophthalmology. 2000;107(12): 2224–2232





• Integration for 6 years with:

500 milligrams of vitamin C 

400 International Units of vitamin E 

15 milligrams of beta-carotene (often labeled as equivalent to 25,000 International 

Units of vitamin A); lutein-zeaxanthin  

80 milligrams of zinc as zinc oxide 

and 2 milligrams of copper as cupric oxide

Fattori Protettivi?

The use of a daily antioxidant supplement reduced the rate of progression from 

intermediate to advanced age related macular degeneration by 25% over a period of 

5 years and resulted in a 19% reduction in the risk of moderate visual loss
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La terapia della forma atrofica

Prevenzione dei fattori di rischio ambientali visti 

precedentemente (la sospensione del fumo, il controllo della 

pressione arteriosa, del colesterolo, del peso corporeo) ed 

assunzione di supplementi antiossidanti

Ophthalmology. 2000;107(12): 2224–2232



La terapia della forma neovascolare



Terapia antiangiogenetica

Argon laser fotocoagulazione: ambulatoriale, indolore e non invasivo è il 
trattamento più comunemente utilizzato. Viene impiegato quando i neovasi sono 
abbastanza lontani dal centro della macula (200μm) le recidive con sviluppo di neovasi sono 
frequenti (del 50% nei successivi 3 anni) e spesso il trattamento laser deve essere ripetuto 
con conseguente ampliamento cicatriziale dell’area trattata che se si estende all’area in 
prossimità della fovea deve essere interrotto

Terapia fotodinamica: viene iniettato per via endovenosa (in 10 minuti) un farmaco 
fotosensibile verterporfina (Visudyne) che si concentra nei neovasi sottoretinici dell’occhio 
interessato. Questi neovasi vengono poi sottoposti ad illuminazione con un laser rosso non 
termico di una lunghezza d'onda specifica (689nm) per 83 secondi con sucessiva 
attivazione della verterporfina e produzione di radicali liberi dell’ossigeno che provocano 
trombosi dei neovasi senza  però danneggiare il tessuto retinico sano. 

Sono generalmente necessari più trattamenti per circa 5 anni 

La terapia fotodinamica non permette il recupero della vista perduta ma consente di limitare 
o bloccare una successiva perdita 

La verterporfina rimane in circolo nelle 24 ore successive alla sua iniezione e viene pian 
piano eliminata nei 4-5 gg successivi. Durante questo periodo viene pertanto richiesto al 
paziente di evitare di esporsi alla luce solare o a luci alogene.

Il trattamento fotodinamico può essere combinato con altri trattamenti (iniezione 
intravitreale di corticosteroidi: Triamcinolone 4 mg)

N Engl J Med 2008;358:2606-17



The age-related changes that stimulate pathologic neovascularization are 

incompletely understood, but vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) — a 

diffusible cytokine that promotes angiogenesis and vascular permeability — has 

been implicated as an important factor promoting neovascularization

Intravitreal antiangiogenic therapy (injection of antiangiogenic agents directly 

into the vitreous) is currently the primary therapy for neovascular age-related 

macular degeneration: these procedures are generally performed in an office 

setting with the use of an aseptic technique and a topical or subconjunctival 

anesthetic

The first intravitreal agent approved by the Food and Drug Administration for 

neovascular age-related macular degeneration was Pegaptanib sodium
(Macugen, OSI Pharmaceuticals), a messenger RNA aptamer and VEGF 

antagonist. The number of patients whose visual acuity improved with 

pegaptanib was limited, so the agent is no longer widely used

N Engl J Med 2006;355:1419-31



Currently, the most common therapies for neovascular age-related 
macular degeneration are intravitreal ranibizumab (Lucentis, 
Genentech) and bevacizumab (Avastin, Genentech)

Ranibizumab (Lucentis) — a recombinant, humanized monoclonal 
antibody that neutralizes all active forms of VEGF-A — was recently 
approved by the Food and Drug Administration, in 2006, for the treatment 
of all angiographic subtypes of subfoveal neovascular age-related macular 
degeneration. 

In phase 1 and 2 clinical studies, ranibizumab demonstrated encouraging 
signs of biologic activity, with acceptable safety, when administered 
intravitreally for up to 6 months (dose 0.3 or 0.5 mg/monthly) in patients 
with neovascular age-related macular degeneration. 



• In Study 3, almost all LUCENTIS-treated 
patients (90%) maintained their visual acuity at 
Month 12

Food and Drug Administration (FDA) 2006

Serious ocular adverse events were rare but 
included endophthalmitis and uveitis. 
Systemic adverse events, including arterial 
thromboembolic events and hypertension, 
were rare and of similar incidence in the 
treated and control groups

In phase 3 trial showed that 90.0% of patients 
with neovascular age-related macular 
degeneration who were treated with 0.5 mg of 
ranibizumab (216 of 240 patients) had lost fewer 
than 15 letters (either doubling of the visual angle 
or three lines of visual loss on a logMAR 
visualacuity chart) at a 2-year follow-up, as 
compared with 53% of control patients (126 of 238 
patients). In addition, 33% of treated patients had 
their vision improved by 15 letters or more, as 
compared with only 4% of controls. At 12 months, 
mean increases in visual acuity were 7.2 letters in 
the 0.5-mg group as compared with a ecrease of 
10.4 letters in the sham-injection group (P<0.001 
for both comparisons). Thebenefit in visual acuity 
was maintained at 24 months.



Roma, 6 aprile 2009

Bevacizumab (Avastin) farmaco in commercio per il trattamento del 
cancro del colon-retto, simile al Lucentis, viene usato per la 
neovascolarizzazione retinica in forma “off label”. Avastin è anche 
rimborsabile nelle strutture del SSN (ai sensi della l. 648/96) tranne che 
per la Maculopatia Essudativa legata all’età. 

In base alla determinazione AIFA (pubblicata sulla GU del 16 marzo 
2009), Avastin, come medicinale a carico del SSN ai sensi della l. 
648/96, è anche rimborsabile nelle strutture pubbliche del sistema 
sanitario italiano, solo per il trattamento delle maculopatie essudative 
non legate all’età, per quelle collegate all’età già in trattamento con 
bevacizumab e per il glaucoma neovascolare.

Systemic bevacizumab (Avastin) therapy for exudative neovascular age-related macular 

degeneration. The BEAT-AMD-Study

Br J Ophthalmol  2009 93: 914-919

http://www.sedesoi.com/index.asp
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Le complicanze

• Cadute

• Decadimento funzionale

• Depressione

• Delirium?



L’ipovisus riducendo la stabilità posturale, aumenta significativamente il rischio 
di cadere: in particolare la perdita della stereoacuità visiva, ovvero la  percezione 
della profondità che consente di evitare gli ostacoli presenti nell’ambiente,è il 
fattore di rischio più fortemente correlato con le cadute





Decadimento funzionale e depressione

Patients with bilateral AMD are often overwhelmed by their 

newfound difficulty of engaging the world and are frustrated by 

the challenge of remaining independent

As a result, many develop persistent depression and suffer 

further functional decline

Almost 30% of patients with bilateral AMD will develop a 

depressive disorder within a few months of their second eye 

becoming affected

Arch Gen Psychiatry. 2007;64(8):886-892
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Caso Clinico

Il signor R.G. di anni 71 giunge all’ambulatorio U.V.A. per valutazione cognitiva.

Da alcuni mesi riferisce deficit della memoria a breve termine (dimenticanze nel lavoro e nelle attività di 

casa), ma non evidenti deficit nelle attività strumentali e di base della vita quotidiana.

Gli esami ematici sono risultati nella norma; TC encefalo con riscontro di lieve ipoafflusso cronico.

Al colloquio deficit cognitivo lieve, con compromissione del recall e della working memory/attenzione. 

MMSE 24/30. Clock drawing test: 9.5/10

OD: Mild cognitive impairment

Comorbilità:

-Pregressa sepsi da stafilococco; pleurite sx(2008) complicati da 

-Insufficienza renale acuta e delirium

-Pregressa colica renale sx

-Pregressa TURP per adenocarcinoma 

-Maculopatia degenerativa retinica (dal 1989)

-Fumo di sigaretta

La patologia retinica sembra attualmente sotto buon controllo: il disturbo del visus, prima mono- poi 

bilaterale, è regredito completamente nel corso degli anni con il trattamento con antiossidanti e selenio 

per os (ultimo controllo oculistico nel 2008) 

Ambulatorio UVA, Fondazione Poliambulanza (BS); 18/11/2009 
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