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RETINOPATIA DIABETICA

Il diabete € una patologia cronica caratterizzata da un alterato metabolismo glucidico e da uno
sviluppo tardivo di complicanze vascolari e neuropatiche.

La prima descrizione clinica della malattia si deve ad Areteo di Cappadocia che circa 2000 anni
fa conio il termine diabete dalla parola greca “diafatve’ passare attraverso, cio€ rapida

eliminazione dei liquidi.

IL DIABETE
MELLITO

 ERA UNA MALATTIA
BEN NOTA _
FINO DAI TEMPI PI) REMOTI

Galeno identifico nel rene la causa della malattia.



Thomas Millis nel 1674 accettdo come elemento fondamentale il sapore dolce delle urine

(mellito).

Nel 1815 Chevreul riconobbe il glucosio nelle urine.

Nel 1855 von Jaeger descrisse in un paziente diabetico il primo caso di retinopatia diabetica, che

confuse con quella albuminurica.

von Jaeger descrisse per primo [’aspetto oftalmo-

Grazie alla scoperta dell’insulina, Banting e Best

scopico delle lesioni retiniche in corso di retinopa- : 2 .
scopico delle lesi I ottennero nel 1923 il premio Nobel.

tia diabetica.

Nel 1868 Paul Langerhans riconobbe le cellule poligonali del pancreas.



Nel 1921 Banting e Best per la scoperta dell’insulina, insigniti del Premio Nobel, riuscirono a

risolvere i primi casi di diabete mellito.

Nel 1943 Ballantyne identifico i microaneurismi dedicandosi alla studio delle lesioni iniziali

della retinopatia diabetica.

Ballantyne si dedico allo studio delle lesioni inizia-
li della retinopatia diabetica.

Nel 1960 a Pasadena fu costruito il primo laser (light amplifier by stimulated emission of

radiation).

Nel 1961 compare per la prima volta la fluorangiografia per merito di Novotny ed Alvis.

Nel 1968 L’Esperance introduce il laser ad argon nell’oftalmologia.



Dal punto di vista clinico si possono distinguere tre forme:

DIABETE TIPO I insulino dipendente.

| pazienti con questa patologia hanno una scarsa o nulla capacita secretoria di insulina.

L’insulina ¢ una proteina di piccole dimensioni con un peso molecolare di 5808 daltons (peso di

una molecola di idrogeno). Essa & composta da due catene di aminoacidi connesse tra loro da

ponti disolfurici. Viene sintetizzata nelle cellule B delle isole di Langerhans del pancreas.

In condizioni di iperglicemia I’insulina svolge:

A. ATTIVITA ANABOLIZZANTE

PANCREAS E INSULINA

Il pancreas ¢ una grossa
ghiandola annessa all’apparato
digerente, situato nella parte
superiore dell’addome, dietro lo
stomaco e il colon trasverso.
Ha una lunghezza di 20
centimetri e un peso variabile
trai 60 e i 100 grammi.

Di forma allungata,
paragonabile a quella di un
martello, con una testa, un
corpo e una coda, il pancreas
ha una duplice attivita:
secernere il succo digestivo e gli
ormoni.

L’insulina ¢ un ormone secreto
dalle beta cellule del pancreas;

allorché questo non puo
produrre insulina a sufficienza,
il tasso di glucosio nel sangue
(glicemia) aumenta e quando
raggiunge all’incirca 180
milligrammi per decilitro passa
nelle urine.

Alcuni affermano che il diabete
¢ una malattia “‘galante”
perché privilegia leggermente il
sesso femminile.

In realta le donne, anche se in
minima misura, sono
maggiormente colpite. Sembra
comunque che il tutto sia
riconducibile alla maggior
longevita del “gentil sesso”.

Stimolazione della sintesi del glicogeno

nel fegato

Aumento della sintesi degli acidi grassi

Aumento della sintesi delle proteine nel muscolo

B. ATTIVITA ANTICATABOLICA  Diminuita glicogenolisi

Diminuita gluconeogenesi



Diminuita lipolisi
Diminuita proteolisi

L’esordio del diabete mellito di tipo I ¢ di solito improvviso nei bambini e graduale negli adulti;
la sintomatologia tipica e data da poliuria, polidipsia, polifagia e calo ponderale.

DIABETE DI TIPO 11 o non insulino dipendente.
Tale patologia non ¢ legata alla carenza d’insulina, bensi ad una condizione di insulino-
resistenza che si viene a presentare in maniera improvvisa e persistente.
E la forma pit comune di diabete (85-90 % della popolazione diabetica), e compare
caratteristicamente dopo i 40 anni con un’alta penetranza non HLA-correlata (HLA: sistema
maggiore di istocompatibilita) ed associato ad obesita.
Solitamente i sintomi iniziali sono lievi e tollerati per lungo tempo, prima che il paziente si
rivolga ad un medico.

DIABETE SECONDARIO
E il tipo di diabete mellito associato ad alcune sindromi o patologie note, quali:
a) Patologia pancreatica (pancreatite cronica, carcinoma del pancreas)
b) Patologia endocrina (sindrome di Cushing, feocromocitoma)
c) Farmaci (beta-bloccanti, contraccettivi orali, glucocorticoidi)
d) Anomalie dei recettori insulinici (intrinseche o dovute ad Ig anti-recettore)
e) Malnutrizione
Potremo infine far riferimento al diabete gestazionale, il quale insorge nel 2 % donne gravide ed
esordisce nel secondo o terzo trimestre di gravidanza. Nella maggior parte dei casi, la glicemia

rientra nei limiti della norma dopo il parto.






EREDOFAMILIARITA

Chi ha genitori, ascen-
denti o collaterali diabe-
tici ha la possibilita di
ereditare la propensione
al diabete.

SCARSA ATTIVITA FISICA

MACROSOMIA FETALE

Le donne che hanno par-
torito bambini di peso su-
periore ai 4,5 chilogram-
mi cOrrono maggior ri-
schio di diventare diabe-
tiche. Tale rischio vale
anche per il figlio. BIARETICA 51/
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Tutti coloro che hanno un so-
vrappeso del 15-20 per cento
rispetto alla norma rischiano
la possibilita di diventare dia-
betici. In alcuni casi con il ri-
torno al peso normale il diabe-
te pud essere reversibile, in
altri (quando I’obesita pro-
muove un diabete gia presente
in forma potenziale) il sogget-
to permane diabetico.



INCIDENZA

10% dei casi
di cecita

La proporzione di retinopatia diabetica nei soggetti af-
fetti da diabete mellito & di circa il 20%, dopo 10-12 anni
di evoluzione. Questa proporzione aumenta progressivamen-
te con la durata della malattia diabetica.

Di questi soggetti, il 10% ha una retinopatia proliferan-
te che puo portare rapidamente alla cecita. Anche la retino-
patia non proliferante (che interessa il 90% dei casi) deter-
mina un’alta proporzione di preoccupanti diminuzioni della
visione. In Italia vi sono almeno 2.000.000 di diabetici.

Di questi, almeno un milione presenta attualmente le-
sioni retiniche di origine diabetica e 80.000 hanno avuto
un’evoluzione verso lesioni gravi: una diminuzione marcata
della vista e molto spesso (circa 40.000 casi) la cecita.

Nel resto della popolazione diabetica le lesioni retiniche
compariranno durante 'evoluzione della malattia in quasi
tutti i soggetti. I diabetici formano, secondo le regioni, dal
4 al 15% dei casi di cecita.

La retinopatia non proliferante si osserva piu spesso nel
diabete insorto nell’eta adulta, mentre la retinopatia prolife-
rante si manifesta generalmente, ma non sempre, nelle forme



LE
GOMPLIGANZE

VASGOLARI

pazienti diabetici
possono presentare
complicanze a carico dei vasi
sanguigni di vari distretti del
corpo. Queste dipendono
fondamentalmente dalla durata
della malattia, dal tipo di
diabete e dalla qualita del
controllo nel tempo.
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UNBUON CONTROLLD

PUO RIDURRE E PERFINO
ARRESTARE L'EVOLVERS!
DELLE COMPLICANZE
CRONICHE

4.,
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B )\ UN BUON CONTROLLO
W] £ FONDAMENTALE /
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RICONOSCERE |
PRIMI| SINTOM L ED

WTERVENIRE SUB|TO

CONTROLLARE
IL DIABETE

{ENERE SOTTO
CONTROLLO LA
3 PRESSIONE ARTERIOSA

NON ARUSARE
OELLA VISTA
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s P

AORTA

'fi;fﬂARTERHE
' DELLE
GAMBE

. CORONARIE

ischemica nel diabetico.

I diabetici hanno un’alta
incidenza di questa malattia sia
per il frequente interessamento
renale sia per una
concomitante ipertensione
arteriosa essenziale, che ¢
molto comune nella

popolazione generale.

In ambedue i casi
I’ipertensione deve essere
trattata; un approccio non
adeguato puo aggravare
I’arteriosclerosi e la malattia
renale allo stesso modo del
diabete.
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PATOGENESI La retinopatia diabetica entra nell’'ambito delle lesioni
microcircolatorie della malattia generale. Essa & determinata,
soprattutto, dall'iperglicemia prolungata alla quale vengono
sottoposti i vasi ma intervengono altri fattori: genetici, dei
quali parleremo in seguito, iperlipemia, ipertensione.

Essa deriva da tre fattori principali:
® lesioni della parete vasale;
® modificazioni del flusso ematico;
@ alterazione delle piastrine.
Questi fatrori, ed altri meno importanti, si associano
per provocae le lesioni cliniche di base della retinopatia dia-

betica: Pessudazione, attraverso le pareti capillari alterate e
Pischemia dovuta ad alterazioni ed occlusioni dei capillari.

TABELIA I

PATOGENESI DELLA RETINOPATIA DIABETICA

ispessimento membrana basale

alterazioni delle connessioni tra cellule endoteliali
alterazioni dei periciti

alterazioni della barriera emato-retinica interna

aumento della viscosita ematica
ridotta deformabilita eritrocitaria
iperaggregabilita eritrocitaria
riduzione fibrinolisi

: -Aiteraviongjdéﬂe- p1astr ‘

iperaggregabilita
3 iperadesivita

Forma non proliferante

microaneurismi, emorragie, essudati duri, edema maculare

Forma proliferante

neovasi della retina, del disco ottico, proliferazioni fibrovascolari, emorragie vitreali
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CAPILLARE NORMALE

[ Cellule endolelialiJ

Barriera emato-retinica:
connessioni strette

fra cellule endoteliali

Membrana basale

Nucleo di un pericita ]
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1 fotorecettori ricevono I'apporto

trofico dalla coriocapillare

Area irrorata dalle arterie retiniche: i capillari formano due strati, uno supetficiale I'altro profondo,
strettamente collegati. In periferia retinica la rete vascolare si impoverisce
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Piastrine normali
(disegnate non in
proporzione con le emazie)

CAPILLARE NORMALE

Le connessioni fra

cellule endoteliali

sono molto strette e formano
la barriera emato-retinica

Eritrociti:
notare la normale deformabilita e
la normale non adesivita

r Membrana basale del capillare

Nucleo della cellula endoteliale
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RETINOPATIA DIABETICA: CAPILLARE ALTERATO

Membrana basale molto ispessita

Nuclei di periciti alterati
(cellule fantasma)

Le alterazioni delle connessioni strette fra le cellule endoteliali determi un alla barriera emato-retinica.
1 capillari lasciano filtrare fluidi e coloranti (fluoresceina)
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RETINOPATIA DIABETICA: CAPILLARE PATOLOGICO

Alterazioni delle connessioni

Sfiancamento delle pareti del capillare con fra le cellule )
formazione di alterazioni microvascolari endoteliali con danni della
intraretiniche (IRMA) barriera emato-retinica

Membrana basale ispessita
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MICROANEURISMI

Aumento della viscosita del plasma

Alterazioni delle connessioni
strette con rottura della
barriera emato-retinica

I Parete assottigliata

1 1. . .

Membrana p
alterazioni delle cellule
parietali (periciti)

Sfiancamento della parete capillare
con formazione di microaneurisma

Microaneurisma trombizzato
con parete ispessita

l Eritrocita alterato

Cellule endoteliali alterate l

| Piastrine aggregate l
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OCCLUSIONE CAPILLARE

Formazione di un trombo contenente
emazie e piastrine

ERITROCITI ALTERATI pitr rigidi,
non deformabili, aggregati

I'uno contro I'altro

= maggiore aggregabilita,

minore deformabilita

Piastrine (qui disegnate
non in proporzione
con le emazie)
aggregate I'una con
I’altra, maggiore aggregabilita
e maggiore adesivita

I Aumento della viscosita del plasma

I Senso del flusso ematicd

I Capillare occluso con diametro molto ridotto I
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ANASTOMOSI ARTERIO-VENOSA

Rappresentazione schematica del letto capillare retinico normale

Formazione di una anastomosi arterio-venosa (shunt) a partire da capillari
precedentemente normali; gli altri capillari sono chiust.
La comunicazione diretta fra arteriola e venula ha provocato l'aumento di calibro
di segmenti di capillari che prima erano di calibro normale.

23



EVOLUZIONE DEI MICROANEURISMI

1II MICROANEURISMA EVOLUTO
CON ALTERAZIONI PARIETALI
marcata diffusione

della fluoresceina. Intorno ad

esso si forma un’area di edema
retinico

II MICROANEURISI\!A
PIU EVOLUTO
evidente come un punto
iperfluorescente alla
fluoroangiografia

I MICROANEURISMA INCIPIENTE

appena visibile alla fluoroangiografia

IV MICROANEURISMA

TROMBIZZATO
in parte regredito
ancora visibile alla
fluoroangiografia

Essi compaiono generalmente a grappoli alla periferia delle aree di ischemia retinica
e si sviluppano a carico del tratto venoso dei capillari. L'esame del fondo evidenzia
dei puntini rossi difficili da distinguere dalle microemorragie.

La fluoroangiografia li evidenzia come punti fluorescenti
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ISCHEMIA RETINICA

Grappoli di microaneurismi si formano
alla periferia dell’area di ischemia.

Certi Autori suppongono che si

tratti di un tentativo di rivascolarizzazione

Area di ischemia retinica |

Capillari chiusi

Capillari tronchi al limite con I'area di ischemia

Gli essudati cotonosi sono superficiali. Si formano
a fronte di lesione delle fibre nervose,
non lontano dalle aree di ischemia
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EMORRAGIE RETINICHE

II Emorragia preretinica con livello superiore orizzontal:l I Emorragia vitreale

III Emorragia superficiale
allungata a fiamma

lungo le fibre nervose

IV Emorragie profonde, rotondeggianti




ESSUDATI DURI |

rMicronneurismi e alterazioni microvascolari intraretiniche (IRMA)

J

b

Essudati duri di colorito bianco giallastro, generalmente negli strati profondi
(soprattutto plessiforme esterno). Questi essudati interessano strati nucleari

e

plessiformi e possono distruggere gli elementi cellulari conglobati.

Hanno i margini netti ed irregolari e sono formati da depositi lipoproteici
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EDEMA RETINICO
Oftalmoscopicamente la retina & pallida ed ispessita

Microaneurismi e alterazioni microvascolari intraretiniche (IRMA).

Queste alterazioni lasciano diffondere i fluidi

Retina ispessita dall’edema

Gli essudati duri si formano al limite fra retina edematosa e retina normale
e possono formare un cerchio di circinnata a distanza dalle IRMA all’origine
dell’edema

Edema retinico: Uispessimento della retina é dovuto alla diffusione

di macromolecole dai capillari della retina. Con la perdita di nuclei delle
cellule murali, le connessioni fra cellule endoteliali perdono la loro coesione e larghe
molecole come le lipoproteine penetrano nello spazio extra-cellulare e per osmosi

provocano ['edema.

La diffusione a partire da lesioni microvascolari provoca, alla periferia dell’area

edematosa, al limite con la retina normale, depositi di essudati lipoproteici

che precipitano la dove la retina normale riassorbe i liquidi
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NEOVASI PRERETINICI
Membrane neovascolari preretiniche

1 neovasi si formano spesso in prossimita delle aree di ischemia, ma possono
anche comparire a distanza (papilla, iride, angolo irido-corneale).

Si ipotizza che a livello delle aree di ischemia si formi un fattore neovascolare
che stimola la formazione di neovasi

Iﬁmppoli di microaneurismi I |7Area di ischemia retinica
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NEOVASI

Membrana neovascolare preretinica.
I neovasi sono formati da un solo strato cellulare e sono molto fragili.
Danno spesso origine a gravi emorragie.
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DIFFUSIONE DAI NEOVASI

Capillare retinico meno alterato
non lascia diffondere il colorante

Marcata diffusione
della fluoresceina

Membrana neovascolare. ,
Le pareti dei neovasi lasciano diffondere molto precocemente e molto intensamente
la fluoresceina. In certi casi la fluoroangiografia permette di evidenziare
i vasi afferenti ed i vasi efferenti
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Retinopatia diabetica
incipiente

Rari microaneurismi, rari
essudati, rare microemorragie

Retinopatia diabetica non
proliferante

Microemorragie,
microaneurismi, essudati. Edema
maculare cistoide

Retinopatia diabetica non
proliferante

Essudati duri lipoproteic
precipitati a distanza di un area
maculare edematosa con
anomalie microvascolari
intraretiniche
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Retinopatia diabetica non
proliferante

Presenza di estest essudati duri.
L’area maculare é occupata da
una placca fibrosa che determina

una grave alterazione funzionale:

cecita legale

Retinopatia diabetica
proliferante

Gliosi e neovasi lungo ['arcata
vascolare superiore, neovasi
prepapillari, emorragie ed
essudati al polo posteriore
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RETINOPATIA DIABETICA NON PROLIFERANTE

Ansa venosa determinata da una piccola
trazione vitreale localizzata | Aas oo ar!ero-venosaJ

W ias Edema cistoide maculare |
Vene di calibro l

irregolare moniliformi

Essudati duri
anello

di circinnata
intorno ad
alterazioni
microvascolari
intraretiniche

(IRMA)

Essudati cotonosi
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Emorragie profonde J

RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERANTE

[ Gliosi e i lungo I’ lare superiore—l

| Neovasi prepapillari

r Neovasi preretinici

| Emorragie a fiamma (superficiali) I
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Distacco retinico anulare.
Presenza di trazioni vitreo-retiniche a livello delle arcate vascolari. I distacchi
retinici sono prima localizzati in media periferia, ma si estendono in seguito
diventando anulari. Solo la vitrectomia puo risolvere questi casi
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CONCLUSIONI

Non & attualmente possibile una prevenzione efficace
della retinopatia diabetica in ragione dell'insufficienza delle
nostre conoscenze sulla patogenesi della microangiopatia. Il
compito dell’oculista & dunque di seguire I'evoluzione delle
alterazioni retiniche e di tentare di migliorare la prognosi.

Nei soggetti con buon equilibrio della malattia diabeti-
ca, I’evoluzione della retinopatia sembra migliore; il soggetto
diabetico deve pertanto tentare, in collaborazione con il dia-
betologo, il medico di famiglia e 'oculista, di ottenere I’equi-
librio metabolico migliore possibile.

Il diabetologo predispone la terapia e chiede la visita
oculistica.

Il medico di famiglia segue la terapia e il controllo me-
tabolico del diabete.

L’oculista, che controlla ogni sei mesi il fondo oculare,
esegue ogni due anni la fluoroangiografia e decide di un
eventuale trattamento fotocoagulativo.

Il trattamento fotocoagulativo ha migliorato la prognosi
della retinopatia diabetica, modificando totalmente 'evolu-
zione spontanea dell’affezione. In attesa di un trattamento
medico che permettera in futuro un’efficace prevenzione
della retinopatia, & indispensabile che il paziente diabetico
possa usufruire di una terapia Laser tempestiva.
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