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La retinopatia diabetica
dal punto di vista del diabetologo

Abstract: Il diabete rappresenta la patologia endocrino-metabolica cronica pit diffusa al mondo: secondo i piu
recenti dati epidemiologici circa 463 milioni di persone in tutto il mondo ne sono affette [1]. La retinopatia dia-
betica é tra le complicanze croniche piu diffuse, rappresentando la principale causa di cecita tra gli adulti in eta
lavorativa. | principali fattori di rischio associati sia ad un esordio precoce che ad una progressione pit rapida
sono la durata del diabete, I'emoglobina glicata, la microalbuminuria e l'ipertensione [2]. La durata del diabete
e la gravita dell'iperglicemia rappresentano i principali fattori su cui bisogna intervenire. Si raccomanda come
obiettivo del controllo glicemico una HbATc del 7% o inferiore [3]; infatti un controllo glicemico ottimizzato si &
dimostrato efficace nel ridurre sia la retinopatia diabetica di nuova insorgenza sia la sua progressione [4,5]. Anche
la gestione dei lipidi sierici pud ridurre la progressione della retinopatia e la necessita di cure [6,7]. Il recente studio
No Blind sottolinea come potenziali fattori di rischio indipendenti per la retinopatia diabetica siano il colesterolo
HDL e ivalori di albuminuria; in particolare i livelli di HDL colesterolo >60 mg/dL sono altamente correlati con la
retinopatia diabetica proliferativa, non é stata osservata nessuna differenza tra la forma non proliferativa lieve
e moderata, mentre é stato osservato un trend per quella severa [8]. Quindi mantenere un corretto controllo dei
fattori di rischio e della patologia di base é essenziale per trovarsi di fronte ad una complicanza retinica in fase
non avanzata e cio fornisce maggiori strumenti per un pit efficace trattamento.

Keywords: diabete, complicanze, retinopatia, cecita

[l diabete e una sindrome endocrino-metabolica cronica molto complessa, che comprende molte-
plici quadri clinici, diversi tra loro nell'origine, eziologia e patogenesi, ma accomunate dal fatto che
i livelli di glucosio ematico sono elevati rispetto alla normale omeostasi glicemica [1]. Il termine
utilizzato, dal greco antico dtaprtng, diabétes, derivato a sua volta da diaBaivw, diabaino, «passare
attraverso», viene coniato per la prima volta dal medico greco Areteo di Cappadocia, nel 150 D.C.
[2]. I nome scelto fa riferimento a una delle caratteristiche principali della patologia: la poliuria, che
si associa inoltre a polidipsia, polifagia e calo ponderale [1].

Il diabete, secondo le piti recenti linee guida, puo essere classificato nelle seguenti forme [3]:

1. Diabete di tipo 1, causato dalla distruzione delle beta-cellule su base autoimmune che determina

solitamente una carenza assoluta di insulina;
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. Diabete di tipo 2, che ha come cardine I'insulino-resistenza, sulla quale si sviluppa successivamente
per una progressiva riduzione della secrezione insulinica;

. Diabete mellito gestazionale, diagnosticato nel secondo o terzo trimestre di gravidanza, causato
da difetti funzionali analoghi al diabete mellito tipo 2 che generalmente tende a regredire dopo il
parto;

. Tipi specifici di diabete dovuti ad altre cause, come ad esempio forme causate da difetti genetici
delle beta-cellule o dell’insulina; secondario a tossicita a farmaci e altre sostanze chimiche; asso-
ciato ad endocrinopatie; legato a malattie del pancreas esocrino

[l diabete mellito di tipo 2 rappresenta la forma di diabete piu diffusa. Secondo i piu recenti dati
dell'IDF (International Diabetes Federation), circa 463 milioni di persone in tutto il mondo, di eta
compresa tra i 20 e i 79 anni ne sono affette, e circa 1,6 milioni di decessi sono attribuiti diretta-
mente al diabete ogni anno; si stima inoltre che un ulteriore 1,2 milioni di bambini e adolescenti (di
eta compresa tra 0 e 19 anni) abbia il diabete di tipo 1. Sia il numero di casi sia la prevalenza sono
aumentati costantemente negli ultimi decenni, e tenderanno ancora ad aumentare, con una stima di
circa 642 milioni di affetti nel 2035 [4].

Nel nostro paese il diabete mellito di tipo 2 rappresenta circa il 90% dei casi [5]: secondo i dati
dell’ultimo rapporto ARNO del 2019 circa 5 milioni di persone in Italia sono affette da diabete, pari
ad 1 caso ogni 12 residenti, con una prevalenza nel suo complesso (tra casi noti e non diagnosticati)
intorno all’8,5%. Il numero degli individui affetti salira probabilmente a 7 milioni solo in Italia fra 15-
20 anni. | dati epidemiologici italiani inoltre suggeriscono circa 250.000 nuove diagnosi di diabete
tipo 2 e circa 25.000 nuove diagnosi di diabete tipo 1 ogni anno [6].

Il diabete tipo 1 si manifesta, tipicamente, in eta precoce, infanzia o adolescenza. Tuttavia, non di
rado, & possibile un esordio di questa forma anche in eta adulta. La patogenesi & legata alla presenza
di una predisposizione genetica sulla quale agiscono diversi fattori ambientali. La predisposizione
genetica e dovuta a polimorfismi del complesso maggiore di istocompatibilita (MHC-II), ed in parti-
colare il 95% dei soggetti affetti esprimono gli alleli HLA-DR3 e/o HLA-DR4 [7,8]. Altri polimorfismi
coinvolti riguardano il promotore del gene dell'insulina [9] e il gene CTLA- 4 [10]. | fattori ambientali
principalmente implicati nella slatentizzazione del diabete tipo 1 sono le infezioni virali (coxakie vi-

rus B [11], virus della Rosolia [12] ed enterovirus [13]) ed esposizione alle proteine del latte vaccino
[14]. Nei soggetti geneticamente predisposti, 'esposizione a fattori ambientali innesca I'attivazione
anomala del sistema immunitario, con la conseguente formazione di linfociti T autoreattivi ed auto-
anticorpi (in particolare anti insulina -IAA e anti cellule insulari-ICA), con una progressiva distruzio-
ne delle cellule-R e deficit insulinico [15]. Quando il 90% delle cellule & distrutto si verifica I'esordio

clinico del diabete mellito con l'iperglicemia.

[l diabete tipo 2 presenta un esordio tipico in eta adulta ed una patogenesi multifattoriale. | principali
fattori responsabili della patogenesi della malattia sono di natura genetica, ambientale e inerenti
lo stile di vita [16]. Un ruolo importante & esercitato dall'eccesso di peso corporeo, una delle cause
principali di insulino-resistenza, che influisce negativamente anche sulla secrezione dell'ormone. La
resistenza all'insulina viene inizialmente compensata dall’aumentata produzione della stessa che
puo essere tale da non determinare un diabete mellito conclamato, ma una condizione che si colloca

www.oftalmologiadomani.it settembre-dicembre 2023




a meta strada tra la normalita e il diabete vero e proprio, definita come condizione di pre-diabete.
Con il passare del tempo, questa iperattivita rischia di esaurire la beta cellula, indebolendo le sue
capacita di secernere I'ormone, con conseguente esaurimento funzionale e comparsa di diabete
mellito conclamato [17].

Tutte le diverse forme di diabete si caratterizzano soprattutto per le loro complicanze croniche, che
non devono essere mai sottovalutate, in quanto altamente disabilitanti e spesso fatali. Il diabete &
infatti la principale causa di cecita, di insufficienza renale con necessita di dialisi, di amputazione
non traumatica di un arto, e una delle principali cause di infarto del miocardio e ictus cerebrale. In
alcuni casi le complicanze sono clinicamente presenti gia al momento della diagnosi del diabete
tipo-2 per il fatto che la stessa & posta mediamente con un ritardo di 5-10 anni rispetto al reale inizio
dell'iperglicemia [17]. Tali complicanze possono essere distinte in complicanze macroangiopatiche
e microangiopatiche [18].

Le principali complicanze macroangiopatiche comprendono coronaropatie, tra cui infarto acuto
del miocardio, malattie cerebrovascolari e I'arteriopatia obliterante agli arti inferiori, causate dalla
presenza di alterazioni delle arterie di tipo aterosclerotico, con conseguente formazione di placche
stenosanti, sulle quali possono formarsi trombi che causano occlusione vasale.

Le complicanze microangiopatiche sono associate all'alterazione dei vasi capillari, e colpiscono
principalmente la retina, il rene e i nervi periferici [18]. La fisiopatologia del danno vascolare &
complessa e prevede l'interazione tra numerosi fattori: il pit importante ¢ I'iperglicemia, che riduce
la capacita dell'endotelio di produrre ossido nitrico (NO), secondaria a un'eccessiva produzione di
specie reattive dell'ossigeno (ROS), compromettendo in tal modo I'efficienza intrinseca del vaso
di dilatarsi, per aumento dei fattori che favoriscono la vasocostrizione, I'aggregazione piastrinica

e l'infiammazione vascolare [19]. | ROS non sono solo gli effettori finali, ma anche quelli iniziali di

vie intracellulari che vengono attivate in presenza di iperglicemia: attivazione della via dei polioli; la
formazione di prodotti avanzati di glicazione; |a sintesi de novo di diacil-glicerolo e la conseguente
attivazione della protein chinasi C; I'attivazione della via delle esosamine. Tutti processi alla base
del danno che poi porta allo sviluppo delle complicanze [20].

La retinopatia diabetica rappresenta una delle complicanze piu diffuse.

Studi epidemiologici in diverse aree geografiche concordano nel riconoscere la retinopatia diabetica
come la principale causa di cecita tra gli adulti in eta lavorativa, in Italia cosi come in molti altri paesi
industrializzati. | dati epidemiologici mostrano che almeno il 30% della popolazione diabetica soffre
di retinopatia, con un'ampia eterogeneita regionale [21].

La fisiopatologia del danno oculare ¢ legata ad alterazioni dei capillari retinici dovute alla degenera-
zione delle cellule endoteliali e dei periciti, che hanno come conseguenza la comparsa di fenomeni
ischemici e la formazione di microaneurismi. Nelle fasi pit avanzate della malattia, si pud verificare
una proliferazione patologica di vasi retinici dovuta alla sovraregolazione dei mediatori proangioge-
nici, in particolare del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF). Sulla base delle manifesta-
zioni vascolari possono riconoscersi due forme di retinopatia diabetica: non proliferativa (NPDR) e
proliferativa (PDR) [22]. Ci sono, tuttavia, evidenze a supporto della presenza di alterazioni neuronali,
sia strutturali che funzionali, che corrono in parallelo alle alterazioni vascolari. Anomalie quali una
alterata sensibilita al contrasto, difficolta di adattamento al buio e atipicita all'elettroretinografia
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(ERG) multifocale sono state segnalate prima dell'inizio della retinopatia diabetica o associate alla
retinopatia diabetica lieve [23].

Per tale motivo molti studi definiscono la retinopatia diabetica una malattia neurovascolare piuttosto
che una pura malattia microvascolare [24]. Le anomalie microvascolari della retina che si verificano
in corso di malattia sono molteplici. Le prime manifestazioni sono rappresentate dai microaneurismi
(MA) puntiformi che appaiono come piccoli punti rossi a margini acuti. Possiamo inoltre osserva-
re emorragie retiniche e anomalie microvascolari intraretinali (IRMA), segmenti vascolari tortuosi
e dilatati. Infine, possono essere riscontrati essudati duri ed essudati cotonosi. | primi, composti
principalmente da lipidi, appaiono come macchie bianco-giallastre a margini ben definiti, i secondi
invece si caratterizzano come aree ischemiche rotonde o ovali a margini mal definiti [25].

La retinopatia non proliferativa viene classificata in lieve, moderata e severa o preproliferativa, men-
tre quella proliferativa viene distinta in proliferativa a basso ed alto rischio (ETDRS grading) [26]. La
forma lieve e caratterizzata dalla presenza di rari microaneurismi ed emorragie; quella moderata da
incremento di tali microaneurismi associati ad essudati cotonosi. Lo stadio non proliferante grave
e caratterizzato dalla coesistenza di numerosi microaneurismi, essudati cotonosi, emorragie reti-
niche profonde, anomalie del calibro venoso ed IRMA. Tali segni oftalmoscopici sono espressione
indiretta di fenomeni di danno anatomo-funzionale della parete vasale e di fenomeni di occlusione
dei capillari retinici, con conseguente ridotta perfusione di aree retiniche pi 0 meno estese (aree
ischemiche). Tali aree di ipoperfusione provocano la liberazione di sostanze angiogeniche, la piu
importante delle quali & il Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), responsabile delle proliferazioni
di neovasi [27]. Lidentificazione della retinopatia non proliferante grave & importante in quanto essa
evolve in retinopatia proliferante in circa la meta dei casi entro 12 mesi. La retinopatia proliferativa
e caratterizzata dallo sviluppo di ciuffi di capillari neoformati (neovasi o neovascolarizzazioni), che
rappresentano un tentativo di sopperire alla ridotta perfusione retinica. | neovasi presentano una
parete costituita da solo endotelio e, pertanto, sono molto fragili e sanguinano facilmente, causando
emorragie all'interfaccia retina-vitreo ed emovitreo [28].

| principali fattori di rischio associati sia ad un esordio precoce che ad una progressione piu rapida
della malattia sono la durata del diabete, I'elevata emoglobina glicata (HbA1c), la microalbuminuria e
l'ipertensione [29]. E proprio nel controllo dei fattori di rischio e della patologia diabetica di base che
ha un ruolo fondamentale l'internista diabetologo. Tra i vari fattori di rischio la durata del diabete e
la gravita dell'iperglicemia rappresentano i principali fattori su cui bisogna intervenire per frenare lo
sviluppo della retinopatia. Dopo 5 anni, si stima che circa il 25% dei pazienti diabetici possa svilup-
pare retinopatia. Dopo 10 anni, quasi il 60% presenta retinopatia e dopo 15 anni la percentuale sale
all'80% [24,30]. E inoltre stato osservato che una durata del DMT2 >10 anni determina un rischio di
sviluppare la RD 2.7 volte maggiore rispetto a soggetti affetti da DMT2 con una durata di malattia
<10 anni, il cui rischio & circa 0.6 volte pil elevato (p<0.001). Il controllo glicemico rappresenta quindi
il principale fattore di rischio modificabile associato allo sviluppo della retinopatia diabetica, come
dimostrato da diversi studi clinici e studi epidemiologici [31,32].

Si raccomanda come obiettivo del controllo glicemico una HbA1c del 7% o inferiore nella maggior
parte dei pazienti, mentre in pazienti selezionati potrebbe esserci qualche beneficio nel fissare un
target inferiore del 6,5% [33]. In particolare, un controllo glicemico ottimizzato si & dimostrato effica-

www.oftalmologiadomani.it settembre-dicembre 2023




ce nel ridurre sia la retinopatia diabetica di nuova insorgenza sia la sua progressione, sebbene non
prevenga da un severo danno visivo [34,35]. La gestione intensiva dell'ipertensione puo rallentare la
progressione della retinopatia, ma i dati rimangono non ancora soddisfacenti [36,37]. Invece studi
su grandi popolazioni hanno suggerito che la gestione dei lipidi sierici puo ridurre la progressione
della retinopatia e la necessita di cure [38-39]. Importanti sono infatti i dati emersi dallo studio No
Blind, il quale sottolinea come potenziali fattori di rischio indipendenti per la retinopatia diabetica
siano il colesterolo HDL e i valori di albuminuria, con risultati statisticamente significativi.

In particolare, & stato osservato che livelli di HDL colesterolo>60 mg/dL sono altamente correlati
con la retinopatia diabetica proliferativa (p<0.001), non & stata osserva nessuna differenza tra la
forma non proliferativa lieve e moderata, mentre & stato osservato un trend per quella severa. Non &
stata travata nessuna correlazione con 'edema maculare. [40] Un ulteriore studio ha mostrato che
in pazienti con DMT2 ad alto rischio con bassi livelli di colesterolo LDL, valori basali di HDL piu alti
erano predittivi di un piu alto rischio cardiovascolare, in contrasto rispetto ai pazienti che possede-
vano valori intermedi di colesterolo LDL [41].

| dati che emergono dalla letteratura mostrano quanto importante sia la sinergia tra l'internista
diabetologo e l'oculista: mantenere un corretto controllo dei fattori di rischio e della patologia di
base permette di diagnosticare precocemente una retinopatia diabetica in fase non avanzata e cio
aumenta la possibilita di un piu efficace trattamento.
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