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PERCHÉ STUDIARE VASCOLARIZZAZIONE NERVO OTTICO?

▸ nonostante riduzione della IOP, molti pazienti continuano a peggiorare 

▸ fattori IOP-indipendenti, tra questi alterazione del flusso ematico* 

Gugleta K et al (2003) Choroidal vascular reaction to hand-grip stress in subjects with vasospasm and its relevance in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 
44:1573–1580 

Grunwald JE,  (1998) Optic nerve and choroidal circulation in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 39:2329–2336 

Flammer J,  (1998) Optic nerve blood-flow abnormalities in glaucoma. Prog Retin Eye Res 17:267–289 

Feke GT,  (2008) Retinal blood flow response to posture change in glaucoma patients compared with healthy subjects. Ophthalmology 115:246–252.

59% pazienti trattati progressione

76% pazienti non trattati progressione
IOP 20.8

IOP 15.5

EMGT, 2002

IOP -25%

*



PERCHÉ STUDIARE VASCOLARIZZAZIONE NERVO OTTICO?

▸ nonostante riduzione della IOP, molti pazienti continuano a peggiorare 

▸ fattori IOP-indipendenti, tra questi alterazione del flusso ematico* 

Gugleta K et al (2003) Choroidal vascular reaction to hand-grip stress in subjects with vasospasm and its relevance in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 
44:1573–1580 

Grunwald JE,  (1998) Optic nerve and choroidal circulation in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 39:2329–2336 

Flammer J,  (1998) Optic nerve blood-flow abnormalities in glaucoma. Prog Retin Eye Res 17:267–289 

Feke GT,  (2008) Retinal blood flow response to posture change in glaucoma patients compared with healthy subjects. Ophthalmology 115:246–252.

*



PERCHÉ STUDIARE VASCOLARIZZAZIONE NERVO OTTICO?

▸ nonostante riduzione della IOP, molti pazienti continuano a peggiorare 

▸ fattori IOP-indipendenti, tra questi alterazione del flusso ematico* 

Gugleta K et al (2003) Choroidal vascular reaction to hand-grip stress in subjects with vasospasm and its relevance in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 
44:1573–1580 

Grunwald JE,  (1998) Optic nerve and choroidal circulation in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 39:2329–2336 

Flammer J,  (1998) Optic nerve blood-flow abnormalities in glaucoma. Prog Retin Eye Res 17:267–289 

Feke GT,  (2008) Retinal blood flow response to posture change in glaucoma patients compared with healthy subjects. Ophthalmology 115:246–252.

*
misurazioni quantitative, riproducibili, perfusione testa nervo ottico
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GLAUCOMA: RIDUZIONE PERFUSIONE 
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applicazioni cliniche  

GLAUCOMA A TENSIONE NORMALE
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RIDUZIONE PERFUSIONE NEI PAZIENTI CON GLAUCOMA (HTG, NTG) RISPETTO AI CONTROLLI SANI
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GLAUCOMA TENSIONE NORMALE: RIDUZIONE PERFUSIONE, INDIPENDENTE DALLO SPESSORE RNFL



NORMAL TENSION GLAUCOMA 

riduzione perfusione testa ottico, ma non a livello maculare 

ipossia relativa testa nervo ottico potrebbe spiegare la maggior incidenza 
di emorragie papillari, tipiche del glaucoma a tensione normale 

questo dato supporta l’associazione tra NTG e disturbi vascolari come 
l’emicrania e il fenomeno di Raynaud
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NO microvasculature dropout (MvD)

SI microvasculature dropout (MvD)
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ANGIO-OCT 

ruolo nel glaucoma a pressione normale 

individuare precocemente i pazienti a rischio di progressione  

pratica clinica vs clinical trial 



applicazioni cliniche  

GLAUCOMA AD ANGOLO STRETTO
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▸ glaucoma ad angolo stretto il danno agli assoni avviene per chiusure d’angolo 
intermittenti che provocano spikes pressori e conseguente danno ischemico  

▸ il ruolo della componente vascolare nel PACG è più rilevante rispetto al POAG

PACG  
GLAUCOMA AD ANGOLO STRETTO 

IOVS, 2018



▸ c’è concordanza tra angio-OCT, RNFL e campo visivo? 

▸ quale parametro correla meglio con campo visivo? Angio-OCT o RNFL ? 

                            perfusione/funzione VS struttura/funzione

PACG  
GLAUCOMA AD ANGOLO STRETTO 

IOVS, 2018

angioOCT RNFL
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▸ c’è concordanza tra angio-OCT, RNFL e campo visivo? 

▸ c’è differenza tra angio-OCT e RNFL rispetto al campo visivo? 

differenze tra perfusione/funzione VS struttura/funzione

PACG  
GLAUCOMA AD ANGOLO STRETTO 

IOVS, 2018

SI, CONCORDANZA TRA ANGIO OCT, RNFL E DIFETTO AL  CAMPO VISIVO
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▸ c’è concordanza tra angio-OCT, RNFL e campo visivo? 

▸ quale parametro correla meglio con campo visivo? Angio-OCT o RNFL ? 

                            struttura/funzione VS perfusione/funzione
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angioOCTRNFL

4 SETTORI 
5 SETTORI 

ANGOLO 

STRETTO
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▸ c’è concordanza tra angio-OCT, RNFL e campo visivo? 
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ANGOLO 

STRETTO

PACG: angio-OCT                      
miglior correlazione con campo 
visivo rispetto a RNFL
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angioOCTRNFL

POAG: non differenze: 
angioOCT, RNFL stessa 
correlazione con campo visivo 

4 SETTORI 
5 SETTORI 

ANGOLO 

APERTO

ANGOLO 
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8 SETTORI 
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PACG  
GLAUCOMA AD ANGOLO STRETTO 

IOVS, 2018

▸ nel glaucoma ad angolo stretto (PACG): angio OCT maggior correlazione con campo visivo rispetto a 
RNFL  

▸ in PACG: angio-OCT può individuare alterazioni vascolari (ischemie ripetute) che precedono il danno 
morfologico (RNFL) 

▸ nuovo parametro: rapporto vasi/funzione, oltre al noto struttura/funzione 

▸ evidenze che il rapporto vasi/funzione sia più forte rispetto a struttura/funzione *

Yarmohammadi A  al. Optical coherence tomography angiography vessel density in healthy, glaucoma suspect, and glaucoma eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2016.                 

Shin JW et al. Regional vascular density-visual field sensitivity relationship in glaucoma according to disease severity. Br J Ophthalmol. 2017

*



M. Sacchi - Ospedale San Giuseppe Milano 

applicazioni cliniche  

INDIVIDUARE LA PROGRESSIONE



AJO 2022

Progressione:  

RNFL:  - 1micron/anno 

Angio OCT:  - 1%/anno



AJO 2022

















BJO 2008

3 campi visivi all’anno per i primi 2 anni  

identificare pazienti con rapida progressione (> 2dB/anno)



AJO 2022

capillary density e RNFL: comparable in detecting glaucoma progression  

2 observations/year: sufficient information for detecting progression 

alterazioni della perfusione più precoci rispetto a RNFL 

ruolo nella patogenesi?? 



ANGIO OCT e   

fluttuazioni 
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IOP E VALORI PRESSIONE SISTEMICA 

PARAMETRI ANGIO-OCT NERVO OTTICO 
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applicazioni cliniche  

POST TRABECULECTOMIA
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IOVS, 2018

▸ lamina cribrosa: sito 
anatomico del danno assonale 



▸ con OCT è possibile studiare 
la curvatura della lamina 
cribrosa

IOVS, 2018
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PRE TRABE 

IOVS, 2018

POST TRABE IOP 23 IOP 13

▸ POST TRABE  

con la riduzione della IOP si 
osserva una riduzione della 
curvatura della lamina cribrosa



▸ valutare la perfusione del nervo 
ottico in seguito a trabeculectomia  

riduzione della IOP 

riduzione della curvatura della 
lamina cribrosa

IOVS, 2018



▸ valutare la perfusione del nervo 
ottico in seguito a trabeculectomia  

riduzione della IOP 

riduzione della curvatura della 
lamina cribrosa

IOVS, 2018

aumento della perfusione a 
livello della lamina cribrosa



IOVS, 2018

AUMENTO DELLA PERFUSIONE SEMBRA ESSERE 
CORRELATO ALLA RIDUZIONE DELLA CURVATURA 
DELLA LAMINA CRIBROSA PIÙ CHE ALLA SOLA 

RIDUZIONE DELLA IOP



IOVS, 2018

ANGIO OCT: patogenesi glaucoma - efficacia del trattamento  

efficacia del trattamento terapeutico potrebbe essere legato a una migliore 
perfusione del nervo ottico, con conseguente miglioramento del 
metabolismo e del flusso assoplasmatico 
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-2.4 DB/Y -0.6 DB/Y -1.4 DB/Y -1.7 DB/Y

ophthalmology, 2016



expanding indications  

ANTERIOR SEGMENT
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VESSEL DISPLACEMENT AREA (VDA)

BOZZA FILTRANTE BOZZA FALLITA  
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expanding indications  

from eye TO BRAIN
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EYE: WINDOW TO THE BRAIN 

possibile studiare processi degenerativi sistema nervoso centrale                    
(nervosi e vascolari) attraverso le strutture oculari 



▸ demenza: ruolo del microcircolo vascolare  

▸ AD: disfunzione vascolare, alterazione della perfusione cerebrale  

▸ retina e nervo ottico: estensione sistema nervoso centrale 

▸ possibilità di studiare il microcircolo cerebrale attraverso angio OCT retina 
e nervo ottico 
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Angio-OCT mostra una riduzione 
nella perfusione del nervo ottico in 
pazienti con iniziale demenza senile 



Angio-OCT : 

perfusione nervo ottico offre una 
rappresentazione del circolo cerebrale  

Alzheimer:  

evidenza di riduzione perfusione oculare 
proporzionale alle alterazioni vascolari 
cerebrali  

Future applications:  

Angio OCT come  biomarker demenza senile 
(diagnosi precoce, efficacia terapia, 
monitoraggio)



expanding indications  

STENOSI CAROTIDEA
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2018

Patients with asymptomatic severe 
internal carotid artery stenosis 

 to evaluate the retinal and optic 
nerve head (ONH) perfusion 
compared to healthy controls 

 to evaluate the impact of carotid      
endarterectomy 
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2018

riduzione 
perfusione in 
pazienti con 
stenosi 
carotidea

pazienti sani 



2018

miglioramento perfusione dopo 
endoarteriectomia

ANGIO OCT 

potenziale ruolo nella diagnosi 
e nel monitoraggio di pazienti 
con stenosi carotidea 

ruolo nel valutare l’efficacia 
dell’intervento 



expanding indications  

EMICRANIA

M. Sacchi - Ospedale San Giuseppe Milano 



riduzione perfusione nervo ottico 
in pazienti con emicrania (con e 
senza aura) rispetto ai controlli 
sani



i pazienti sono stati divisi per presenza di lesioni della sostanza 
bianca (esiti ipossici) 

in pazienti con emicrania con AURA, la riduzione dei valori di 
perfusione è correlata con la presenza di lesioni sostanza bianca  

questo suggerisce una eziologia ischemica nell’emicrania con AURA



How can OCTA findings affect clinical practice?  

Is it helpful in early detection of glaucoma?  

 vascular density in a group of glaucoma patients with a single hemifield 
was reduced in perimetrically intact hemiretina of these eyes. 

Yarmohammadi A et al. Peripapillary and macular vessel density in patients with glaucoma and single-
hemifield visual field defect. Ophthalmology. 2017
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How can OCTA findings affect clinical practice?  

Is it helpful in early detection of glaucoma?  

we measured the vascular densities in the macula and the peripapillary area 
in eyes with unilateral glaucoma and demonstrated that OCTA 
measurements detect changes in retinal microvasculature before visual 
field damage in unaffected eyes. 

Yarmohammadi A et al. Peripapillary and macular vessel density in patients with primary open-angle 
glaucoma and unilateral visual field loss. Ophthalmology. 2018 



How can OCTA findings affect clinical practice?  

Is it helpful in early detection of glaucoma?  

We can conclude from these studies that there are some cases that 
microvascular attenuation occurs before changes in retinal nerve 

fiber layer (RNFL) thickness or function. 



Can OCTA help us in the later course of the disease?  
We have reported a stronger relationship between vasculature and function, 
compared to thickness and function, in eyes with advanced glaucoma. * 

OCTA promises to be a tool that can provide a more informative outcome 
measure in advanced glaucoma, compared to ganglion cell complex (GCC) 
and RNFL thickness, and could extend the dynamic range of the OCT 
measurements.  

Bowd C, Zangwill LM, Weinreb RN, Medeiros FA, Belghith A. Estimating optical coherence 
tomography structural measurement floors to improve detection of progression in advanced glaucoma. 
Am J Ophthalmol. 2017

*
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What useful information can we obtain from OCTA beyond 
thickness? Is it useful for prediction of glaucoma progression?  

a longitudinal study showed that lower baseline macular and peripapillary vessel densities 
were associated with a faster rate of RNFL progression *

Importantly, they showed that this association was independent of the structural baseline 
RNFL thickness, suggesting that OCTA may offer additional information to the evaluation of 
the risk of glaucoma progression and prediction of rates of disease worsening. 

Moghimi S et al. Macular and optic nerve head vessel density and progressive retinal nerve fiber layer 
loss in glaucoma. Ophthalmology. 2018. 

*
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What useful information can we obtain from OCTA beyond 
thickness? Is it useful for prediction of glaucoma progression?  

One reason might be that reduced optic disc and retina perfusion leads to faster retinal 
ganglion cell (RGC) death. 

What if reduced perfusion on OCTA were a biomarker for sick dysfunctional RGCs with lower 
metabolic demands? 

Characterizing the vasculature by detection of flowing red blood cells to meet the metabolic 
needs of cells could be a surrogate for neural tissue oxygenation and metabolism and may 
reflect functional status of the RGCs before structural changes occur. 

Moghimi S et al. Macular and optic nerve head vessel density and progressive retinal nerve fiber layer 
loss in glaucoma. Ophthalmology. 2018. 

*
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CONCLUSIONI: ANGIO OCT & GLAUCOMA 

▸ individuare glaucomi vs sani  

▸ individuare glaucoma precocemente 

▸ chiarire patogenesi  

▸ individuare progressione RNFL-independent 

▸ expanding indications: 

patologie sistema nervoso centrale (vascolari e neurodegenerative) 

studio della bozza 

GROWING EVIDENCE

SI

SI

GROWING EVIDENCE



BACK-UP SLIDES 



What ocular, systemic, and physiologic parameters affect vessel density 
measurements?  

Do systemic medications affect retinal perfusion? How about topical 
medications?  

Is there any diurnal variation? Is there any change in vessel density when we 
are lying down?  





ANGIO-OCT: BACKGROUND E RAZIONALE

▸ patogenesi glaucoma - apoptosi cellule ganglionari 

▸ teoria meccanica: compressione assoni  

▸ teoria vascolare: ischemia assoni



BJO, 2019

The mean peripapillary Vassel Density:   

glaucoma 57.53%  

controls 65.47%             SMD, –1.41, 95% CI –1.62 to –1.20, p<0.05 

888 glaucomatous eyes and 475 healthy eyes

OCTA COULD FACILITATE THE DIAGNOSIS OF GLAUCOMA, 
ESTABLISHING THAT THE VD IS MARKEDLY LOWER IN GLAUCOMA 

COMPARED WITH HEALTHY CONTROLS, IN ALL THE REGIONS TESTED.
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What ocular, systemic, and physiologic parameters affect vessel density 
measurements?  

Do systemic medications affect retinal perfusion? How about topical 
medications?  

Is there any diurnal variation? Is there any change in vessel density when we 
are lying down?  
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CONCLUSIONI: ANGIO OCT & GLAUCOMA 

OCTA is promising in  

 improving early diagnosis 

 detecting progression 

 and possibly detecting dysfunctional RGCs for future neuroprotective  
therapies.
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▸ valutazione quantitativa del microcircolo ONH 

▸ nel glaucoma si osserva una diminuzione della densità dei vasi rispetto al normale  

▸  ruolo nella diagnosi: angio OCT ONH può discriminare tra malati e sani con un potere 
diagnostico sovrapponibile allo studio RNFL 

▸ angio OCT ha mostrato una buona correlazione con riduzione RNFL e danno 
perimetrico 

▸ ruolo nel monitoraggio: individuare modifiche nella densità dei vasi in modo 
longitudinale  

▸ informazioni sulla circolazione del nervo ottico contribuiscono a aumentare la 
conoscenza sulla eziopatogenesi del danno glaucomatoso e sull’efficacia del 
trattamento (medico, chirurgico, neuroprotettivo)

CONCLUSIONI: ANGIO OCT & GLAUCOMA 
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▸ expanding indications 
▸ rapid  

▸ non invasive  

▸ high resolution  

▸ depth-resolved analysis  

▸ dye-free  

▸ quantitative evaluation 








