Retinopatia diabetica:
Overview, new imaging
e prospettive future

di Amedeo Lucente

Introduzione

Il diabete mellito ¢ una patologia conosciuta fin
dall’antichita, variamente denominata e descritta nelle
sue specifiche caratteristiche semeiologiche.

- Il termine diabete fu coniato da Areteo di
Cappadocia (81-133 d.C.) che si accorse della ecces-
siva produzione di urina in questi pazienti, deriva dal
greco antico “diabainein” attraversare (dia=attraverso,
baino=vado).

- Galeno (129-200 dC) individuo il diabete come
malattia che provocava gravi danni ai reni.

- La differenziazione tra il tipo 1 e il tipo 2 & nozione
altrettanto antica dovuta ad Avicenna (980-1037) in-
torno all’anno 1000.

- Nel Medioevo la parola fu “latinizzata” in diabetés.

- Laggettivo mellito (dal latino mel-mellis= miele,
dolce) ¢ stato aggiunto nel 1675 dal medico inglese
Thomas Willis (1621-1675, che descrisse anche la mia-
stenia gravis e 'asma bronchiale), a causa del sapore
dolciastro che assumevano sangue e urine nei soggetti
affetti, tanto che il diabete fu denominato per qualche
tempo Malattia di Willis.

Queste caratteristiche erano risapute da tempo anche
in India, Grecia, Cina e nell’antica Civilta Egizia.

- La malattia dal XVIII secolo era nota anche in
Giappone con il nome di Shoikachi, malattia della sete.

- Nell'Ottocento in tutta Europa la diagnosi si fa-
ceva esclusivamente assaggiando le urine dei pazienti,
pratica tra l'altro confermata in una grande varieta di
opere d’arte del periodo Gotico (XIII-XIV secolo),

molto antecedente [1—4].

Dati epidemiologici

Il diabete mellito ¢ una malattia molto diffusa e colpi-
sce una larga parte della popolazione, con prospettive
di ulteriore coinvolgimento negli anni avvenire.

- La World Health Organization WHO, che nel
2018 compie 70 anni e riunisce 194 Stati, stima in 422
milioni le persone adulte affette da diabete nel 2014.
Questi grandi numeri sono ancora pili preoccupanti se
paragonati al 1980, dove la stima era di solo 108 milio-
ni. Anche la prevalenza sopra i 18 anni ¢ quasi raddop-
piata, dal 4.7% del 1980 al 8.5% del 2014.

- La diffusione del diabete sta aumentando pit rapi-
damente nei paesi a medio e a basso reddito, con tas-
so di natalita maggiore, ed ¢ una delle principali cause
di cecitd, insufficienza renale, attacchi cardiaci, ictus e
amputazione degli arti inferiori nella popolazione di
ogni etd[5].

- Nel 2012 si stima che circa 1,5 milioni di morti
sono stati causati direttamente dal diabete e altri 2,2
milioni di decessi sono riconducibili ad un elevato tas-
so di glucosio nel sangue.

- Quasi la meta di tutte le morti per elevata glicemia

interviene prima dei settanta anni. LOMS prospetta
che il diabete sara la settima causa di morte nel 2030.
La maggior parte delle persone affette da diabete ¢ di
tipo 2 non insulino-dipendente.
Questa caratteristica, prima quasi esclusiva dell’eta
adulta, si sta estendendo pericolosamente all’etd pe-
diatrica, per 'aumento dell’'obesitd in questa fascia
d’eta[6].

- Lincapacita di utilizzare insulina da parte delle cel-
lule induce il pancreas ad aumentarne la produzione;
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Fig. 1 - Stima del numero dei diabetici nel mondo (20-79
anni) e per continenti nel 2015, con stima per il 2040.

il risultato finale ¢ il lento esaurimento delle cellule
beta 3, le pitt numerose (60%/80%) dei 5 tipi di cel-
lule endocrine localizzate nelle isole pancreatiche del
Langerhans (+1 milione; dimensioni + 100 pm).

- Molti pazienti diabetici di tipo 2 diventano negli
anni insulino-resistenti/dipendenti.

- In Europa la diffusione del diabete ¢ intorno a

8,4% con stime in crescita al 9,2% nel 2025 (Regno
Unito 4%, Francia 8,4%, Italia 8,7%, Spagna 7,5%,
Germania 11,8%).
Percentuali simili si riscontrano in Medio Oriente
(7%) e Nord-America (7,9%); minore diffusione ¢ pre-
sente in Africa (2,4%), Pacifico Occidentale (3,1%),
Sud Est Asiatico e America Centro-Meridionale
(5,6%) (Fig. 1).

- Un diabetico ha una possibilita del 20/25 volte
maggiore di diventare cieco rispetto ai soggetti nor-
moglicemici. La retinopatia diabetica ¢, infatti, la causa
pit frequente di cecita tra i 30 e i 60 anni nelle societa
industrializzate.

Anche se I'invecchiamento della popolazione ha fatto
aumentare a dismisura il loro numero, la causa prin-
cipale di questa “epidemia” di pazienti iperglicemici ¢
incremento dell’obesita.

Il numero totale degli obesi, con indice di massa cor-
poreo superiore a 30 (IMC > 30 Kg/m?) si ¢, infatti,
decuplicato (Boston Scientific)[7,8].

- Dai dati del Royal College of Ophthalmologists
i pazienti insulino-dipendenti piti giovani hanno una
prevalenza verso la retinopatia proliferante doppia
rispetto ai pitt anziani e, dopo 10 anni, l'incidenza
di edema maculare ¢ in generale due volte maggio-
re nei soggetti insulino-dipendenti rispetto ai non
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Fig. 2 - Diffusione del diabete in Italia 2016, dati ISTAT.

insulino-dipendenti[9].

- LOMS riferisce che la retinopatia diabetica ha pro-
vocato globalmente 1,9% delle disabilita visive (mode-
rata o grave) e, in particolare, nel 2010 il 2,6% della
cecitd; inoltre aggiunge che la prevalenza di ogni tipo
di retinopatia in persone con diabete ¢ del 35%, men-
tre la retinopatia proliferante ¢ del 7%.

- In Italia I'Istat riporta percentuali di diabetici del
5.5% circa, oltre tre milioni di persone colpite, il 20%
dopoi75 anni (Fig. 2).

Macro e microangiopatia diabetica

Le lesioni vascolari riconducibili direttamente o indi-
rettamente alliperglicemia possono interessare grandi
e piccoli vasi, determinando macro/microangiopatie.
Levoluzione funzionale di queste complicanze influen-
za non poco la qualita di vita dei pazienti.

- Le complicanze macrovascolari pitt frequenti sono:

- la cardiopatia ischemica
- la vascolopatia cerebrale
- larteriopatia periferica specie degli arti inferiori

- Le complicanze microvascolari possono coinvolgere,
con diversa frequenza e contemporaneitd, il tessuto re-
nale, nervoso e retinico, provocando rispettivamente
nefropatie, neuropatie e retinopatie di diversa gravita
funzionale.

- Mentre nelle lesioni dei piccoli vasi I'iperglicemia ¢
ritenuta come il pitt importante e quasi esclusivo fattore
di rischio (Thomas Royle Dawber 1961), per le lesioni
dei grandi vasi lo squilibrio glicemico viene considerato
insieme a tutte le altre cause, fumo di sigaretta, iperten-
sione arteriosa, dislipidemie e predisposizione genetica.

- La macroangiopatia diabetica ¢ espressione della
localizzazione di un processo aterosclerotico diabeti-
co-modulato nei vasi arteriosi di medio e grosso calibro
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Fig. 3 - Relazione tra micro e macroangiopatia nel diabete.
(https:/lwww.behance.net/gallery)

dei distretti coronarico, cerebrale e degli arti inferiori.
La struttura della placca aterosclerotica ha, infatti, le
stesse caratteristiche istologiche nel diabetico e nel non
diabetico.

- In presenza di prolungata iperglicemia, in molte ri-
cerche, d’altra parte ¢ stata riscontrata un’aterogenesi ac-
celerata; il rischio di sviluppare lesioni della parete vasale
nei diabetici ¢ triplo rispetto ai soggetti normoglicemici
(Fig. 3)[10].

- Studi retrospettivi hanno sempre dimostrato che
un buon controllo metabolico ¢ utile nel contrastare la
progressione delle lesioni macrovascolari e I'evoluzione
di quelle dei piccoli vasi.

- La presenza di alterazioni retiniche deve indurre
percio oftalmologo ad allargare il campo delle inda-
gini verso patologie vascolari sistemiche concomitanti
senza troppi indugi e inutili attese.

La malattia coronarica ¢, infatti, la principale causa di
morbilitd (numero casi malattia/numero persone in
esame in un dato tempo) e di mortalitd nei pazienti
diabetici.

Il danno coronarico in particolare interessa il diabete
di tipo 1 prevalentemente nella terza-quarta decade di
vita e il tipo 2 nella quinta-sesta decade di vita. Nei pa-
zienti diabetici si ha una mortalitd per cardiopatia pit
alta rispetto ai non diabetici, la patologia cardiaca evol-
ve pit rapidamente, coinvolge con maggior frequenza
contemporaneamente le tre arterie coronariche, le plac-
che ateromatose sono pill estese e con aumentata possi-
bilita di ulcerazione[11].

- Tra le microangiopatie la retinopatia diabetica ¢ la
piu frequente e pitt importante complicanza del diabe-
te mellito. Dopo 10 anni di malattia pitt del 95% dei
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Fig. 4 - Meccanismo di insorgenza delle complicanze micro
e macrovascolari nel diabete.
(http:/iwww.retecivica.milano.it)

diabetici di tipo 1 e il 60% dei diabetici di tipo 2 pre-
sentano segni pitt o meno manifesti di danno retinico.
Il ruolo dell’oftalmologo ¢ percid necessario dal primo
riscontro di un’iperglicemia, spesso misconosciuta e sco-
perta per caso all’esame oftalmoscopico specialmente se

eseguito con ultra-widefield fundus imaging (Fig. 4).

Fisiopatologia del microcircolo retinico
Com’¢ noto il sangue dal letto arterioso ¢ distribuito
ad arteriole terminali con diametro di 30-100 um e a
meta-arteriole con diametro di 20 um e lunghezza di
pochi millimetri. Dalle arteriole terminali e meta-arte-
riole originano i vasi capillari (da 10 a 100) di diametro
variabile fra 5 ¢ 10 wm.

- I calibro dei vasi capillari varia da organo ad orga-
no: quelli pitt esili (5-7 um) si trovano nel polmone,
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nella retina, nei muscoli striati, nella sostanza grigia del
sistema nervoso centrale, mentre quelli di maggior dia-
metro (12-20 wm) si trovano soprattutto nel sistema
ghiandolare e nel midollo osseo.

- La parete dei capillari ¢ costituita da un unico
strato di cellule poligonali appiattite, gli endotelociti,
disposte con il loro asse maggiore nella direzione del
flusso sanguigno, e poggiano su una sottile membrana
basale di struttura glicoproteica.

- La membrana basale al microscopio elettronico ¢
composta di tre lamine: lamina rara interna, lamina
densa e lamina rara esterna. E’ un insieme di collagene
(tipo IV), alcune glicoproteine, laminina, fibronectina
e proteoglicani.

- Le glicoproteine sono prodotte dalle stesse cellule
endoteliali e dai periciti. Questultime unita cellulari
sono appiattite, dotate di sottili prolungamenti orien-
tati secondo la lunghezza e all’esterno dei vasi capillari.
La membrana basale, grazie ad un continuo scorrimen-
to delle sue lamine, partecipa con I'endotelio a rego-
lare la permeabilita e il passaggio di sostanze e cellule
dal compartimento circolante a quello interstiziale e
viceversa[12].

- Da un punto di vista morfologico possono distin-
guersi quattro tipi di endotelio:

- Endotelio Continuo (capillari di tipo muscolare);

- Endotelio Fenestrato (capillari di tipo viscerale);

- Endotelio Discontinuo (fegato, milza midollo osseo);

- Endotelio a giunzioni strette (sistema nervoso centrale,
retina e timo).

- Le cellule endoteliali retiniche mancano di fe-
nestrature e sono unite le une alle altre per mezzo di
giunzioni strette (tight junctions), che ne limitano for-
temente la permeabilica (Fig. 5).

Tale caratteristica si trova anche nell’endotelio dei vasi
cerebrali, nella “barriera emato-encefalica” [13,14].

- Gli scambi tra plasma e la parete capillare possono

avvenire per diffusione e/o per filtrazione:

a) per diffusione il passaggio di sostanze avviene in virti
del gradiente di concentrazione (02, CO2, H20 ed
elettroliti);

b) nella filtrazione, il passaggio avviene invece per diffe-
renza di pressione idrostatica, come per acqua e soluti,
caratteristica presente nei glomeruli renali.

Un altro modo di trasporto trans-capillare ¢ legato
a carriers specifici, come per l'insulina, che entra ne-
gli endoteliociti attraverso un recettore insulinico

specifico[15].

Funzione delle tight junctions
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Fig. 5 - Funzione delle Tigh Junctions.
(http:/lwww.retecivica.milano.it)

- Secondo lipotesi di Starling (Ernest Henry

Starling, Londra 1866/Giamaical927) i principali fat-
tori che regolano il movimento di liquidi tra il compar-
timento vascolare e gli spazi interstiziali sono sottoposti
a forze opposte, la pressione idrostatica all'interno del
capillare e la pressione colloido-osmotica del plasma
extracellulare (forze opposte di Starling)[16].
La pressione idrostatica intravasale favorisce la fuori-
uscita di liquido all'estremita arteriolare del microcir-
colo, mentre la pressione colloido-osmotica plasmatica
richiama liquidi nei vasi all’estremita venulare.

- In condizioni normali, al capo arteriolare del ca-
pillare la pressione idrostatica supera di 2-12 mmHg
quella colloido-osmotica, per cui del liquido esce dai
capillari nell'interstizio; dal lato venulare, al contrario,
la pressione colloido-osmotica supera di 5-15 mmHg
quella idrostatica, percio il liquido interstiziale rientra
nei capillari (Fig. 6).

Si evince che in condizioni fisiologiche la fuoriuscita di
liquidi dall’estremita arteriolare dei capillari ¢ pressoché
controbilanciata dal riassorbimento all’estremita venu-
lare; solo una piccola quantita di liquido ¢ drenata dai
vasi linfatici. Questo fine e delicato equilibrio di forze
contrapposte impedisce la formazione di edema[17].
Quando la filtrazione supera I'assorbimento, il volume
plasmatico si riduce, aumenta il liquido interstiziale e
si forma edema; se invece I'assorbimento supera la fil-
trazione, si riduce il liquido interstiziale e si determina
disidratazione.

- Lendotelio pud essere considerato un vero e
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proprio ‘organo endocrino diffuso”, multifunzionale, il
pitt voluminoso del corpo umano (peso totale di 1,0-
1,8 Kg, superficie stimata tra 400 m? e 1000 m?), con
attivitd autocrine (da greco auto=stesso e crino=che
produce), dove le sostanze prodotte modificano il com-
portamento della cellula stessa, e attivitd paracrine (dal
greco para= vicinanza e crino=che produce), per cui i
messaggeri chimici secreti modificano la fisiologia delle
cellule vicine[18].

- Le cellule endoteliali sono, infatti, attivamente
coinvolte nella regolazione del tono vascolare, della
permeabilitd vasale, nel controllo dell’emeostasi, del-
la fibrinolisi, nella modulazione dei processi flogistici,
e nella neoangiogenesi fisiologica, come nel cuore de-
gli atleti, e patologica, come nella retinopatia diabe-
tica proliferante e nelle formazione delle membrane
neovascolari.

- Liperglicemia rappresenta la causa prima per la

microangiopatia.
Tuttavia non ¢ infrequente osservare pazienti con sca-
dente controllo metabolico senza evidente microangio-
patia, o solo con danni modesti nei differenti distretti
microvascolari.

- Oltre all'iperglicemia altri fattori evidentemente

intervengono e sono decisivi nello sviluppo e progres-
sione della microangiopatia diabetica, tutti ancora da
studiare e da valutare.
Sicuramente il patrimonio genetico ¢ il pit influente
tra tutti i possibili fattori in causa, come chiaramente
emerge da numerose ricerche e documentate sperimen-
tazioni [19].

- Esiste una “uscettibilita individuale” pitt o meno
spiccata alleffetto dell'iperglicemia, mediata da con-
dizioni genetiche diverse e variabili, con espressivita

differente. I geni responsabili di questa variabilita indi-
viduale sono molteplici, e una precisa correlazione non
¢ stata ancora ben individuata.

I pitt studiati sono i geni per la nitrossido-sintetasi co-
stitutiva (e-NOS), per l'endotelina-1 (ET-1), i geni
che codificano per proteine coinvolte nella difesa dallo
stress ossidativo, il recettore per le LDL ossidate, ORL-
1, NADH/NADPH ossidasi, isoforme della glutatio-
nil-transferasi e molti altri ancora[20].

Alterazioni vascolari retiniche nel diabete
I quadri oftalmoscopici della retinopatia diabetica sono
ben noti alliconografia oftalmoscopica. La retinopa-
tia diabetica secondo le varie Scuole di pensiero ¢ cosi
classificata[17]
a) Non-Proliferativa, NPDR (Background/Preproliferative):
* National  Security — Council-United — Kingdom,
NSCUK:
- Background (Level R1)
- Preproliferative (Level R2)
* American Academy of Ophthalmology, AOO:
Mild (Lieve)
Moderate (Moderata)
- Severe (Severa)
* Scottish Diabetic Retinopathy Grading Scheme,
SDRGS:
Mild background (Level R1)
Moderate background (Level R2)
Severe background (Level R3)

b) Proliferativa, PDR:
- Location (Localizzata)
- Severity (Severa)

La maculopatia diabetica ¢ a sua volta classificata:
¢ Focal oedema, edema focale

¢ Diffuse oedema, edema diffuso

¢ [schaemic, forma ischemica

* Mixed, forma mista

I meccanismi fisiopatologici della retinopatia non pro-
liferativa comprendono:

- Ispessimento della membrana basale

- Perdita dei periciti retinici

- Aumento della permeabiliti dei vasi retinici

- Alterazioni del flusso ematico retinico

- Eventuale istaurarsi della neo-vascolarizzazione

- I microaneurismi della retina, le emorragie pun-
tiformi e gli essudati cotonosi sono le manifestazioni
oftalmoscopicamente pit evidenti.
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I microaneurismi sono le pit precoci alterazioni strut-
turali a livello retinico, dilatazioni sacculari della parete
vasale che non comportano generalmente riduzione del
visus.

La perdita dei periciti ¢ una lesione cito-istologica cri-
tica per l'integrita dei capillari che consegue all'ispessi-
mento della membrana basale.

Fisiologicamente preposti al mantenimento dell'inte-
grita strutturale dell’endotelio dei capillari retinici, la
loro perdita, diminuzione o assenza predispone la pare-
te del capillare alla dilatazione sacculare e alla formazio-
ne di microaneurismi.

- La dilatazione del capillare determina un aumento
di permeabilita e la comparsa di essudati duri.

La rottura dei vasi o dei microaneurismi pud genera-
re emorragie retiniche negli strati pitt profondi con
aspetto puntiforme, e/o negli strati pitt superficiali con
aspetto a flamma, per la particolare disposizione delle
fibre nervose assonali.

I microaneurismi col tempo possono andare incontro
a processi di ialinizzazione determinando micro-infarti
retinici e formazione di essudati cotonosi.

- Un altro importante meccanismo biochimico inne-
scato dall’iperglicemia ¢ I'alterazione e/o diminuzione
del glicocalice, stato di proteoglicani che riveste la su-
perficie luminale dell’endotelio, ancora non pienamen-
te valutato[21].

In un recente articolo del Cambridge Research Center,
“The glycocalyx bedside evaluation plays a central role in
diagnosing type 2 diabetes mellitus and in its primary
prevention”, gli autori sottolineano come la disfunzione
mitocondriale, I'alterazione della barriera emato-ence-
falica, la valutazione degli endoteli e dei glicocalici sia-
no le nuove e piti recenti acquisizioni nella patogenesi e
nella diagnosi precoce del Diabete Mellito Tipo 2[22].

- I principali meccanismi biochimici con cui lipergli-
cemia favorisce lo sviluppo del danno vasale sono[21]:

a) Glucotossicita diretta

b) Glicosilazione non enzimatica

¢) Glicosilazione enzimatica (lattivazione della via meta-
bolica dell aldoso-reduttasi o via dei polioli)

d) Via del diacilglicerolo-protein-chinasi C

¢) Auto-ossidazione del glucosio

) Potenziali redox

2) Stress ossidativo

- La microangiopatia diabetica retinica, caratterizzata
da microaneurismi, aree di non perfusione capillare e/o
di conclamata ischemia, determina complicazioni dan-
nose per la funzione visiva pill gravi se ¢ coinvolta l'a-
rea maculare, per la comparsa di edema DME Diabetic

Fig. 7 - Immagine della prima fluoroangiografia
dell’occhio destro di David Alvis eseguita nel 1959.
(Michael F. Marmor et al.)

Macular Edema e/o d’ischemia DMI Diabetic Macular
Ischemia.

- Ogni area retinica ischemica, periferica, macula-
re o papillare, rappresenta un potenziale stimolo per
la sintesi di fattori di crescita ad azione angio-geneti-
ca (VEGF), formazione di nuovi vasi a livello retinico
e/o pre-retinico o sulla superficie dell’iride, condizione
che puod evolvere verso la rubeosis iridis e glaucoma
neo-vascolare.

Single-Field vs Ultra-Widefield

La fluorangiografia retinica si conferma ancora I'esame
strumentale gold standard per le alterazioni vascolari
della retina in genere e, in particolare, per la retinopatia
diabetica.

- Si deve a due studenti dell'Indiana University, Harold
Novotny e David Alvis I'introduzione nel 1961 della fluo-
rangiografia, dopo i primi esperimenti iniziati nel 1959.
Fu lo stesso Alvis, dopo il lancio di monetina, a sottoporsi
nel novembre 1959 volontariamente all'infusione endove-
na di fluoresceina al 5% (fluorescite). Le sequenze raffigu-
rate nella figura 7 sono le prime immagini fluorangjogra-
fiche dell'occhio destro di Alvis (Fig. 7).

- I loro studio non fu accettato dalle piti importan-
ti riviste di oftalmologia; venne invece pubblicato nel
1961 da Circulation che, com’¢ noto, si interessa di
problematiche cardiovascolari (Lippincott Williams &
Wilkins for the American Heart Association; dal1996
al 2004 ha ottenuto un impact factor pari a 10 e dal
2016 I'impact factor ¢ salito al 19.309).

Da allora si sono aperte definitivamente le strade
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Comparison of Fields of View

Fig. 8 - Paragone tra le ampiezze di campo nell'imaging
retinico.
https://blog.optos.com/index.php/
how-uwf-retinal-imaging-improves-optometric-care)

all'indagine vascolare in oftalmologia, la fluorangio-
grafia ¢ stata largamente utilizzata ed ha enormemente
favorito la comprensione di molte malattie della neu-
ro-corio-retina [23].

- Lo sviluppo straordinario dell'imaging retinico,
con la possibilita di visionare la retina ben oltre la re-
gione equatoriale per mezzo di device ultra-widefield,
in quest'ultimo tempo sta cambiando, e non poco,
Papproccio diagnostico delle alterazioni retiniche.

- Limaging fotografico retinico ¢ stato tradizional-

mente limitato alla regione del polo posteriore, macula
e nervo ottico, con copertura di 20/50 gradi.
Com’¢ noto l'area del polo posteriore con esame foto-
grafico tradizionale comprende le pili importanti e fre-
quenti malattie della macula e del nervo ottico, con de-
ficit significativi per visus e per campo visivo. Lesame
fotografico tradizionale ¢ rapido, a basso costo, com-
porta poca esposizione alla luce, eseguibile anche senza
dilatazione pupillare, facilmente, da personale adde-
strato ma non necessariamente medico, ed ¢ altamente
riproducibile.

- In modo progressivo da alcuni anni I'imaging sin-
gle-field nella retinopatia diabetica si ¢ evoluto verso
ur’imaging ultra-widefield (Fig. 8).

Questo sviluppo d’imaging ¢ stato di grande rilevanza
diagnostica in molte patologie retiniche, specialmen-
te vascolari, anticipato dalla pubblicazione del 2004
di Williams GA. et al. per 'American Academy of
Ophthalmology, che comunque ancora attestava I'efh-
cacia del single-field.

In questo lavoro gli autori riferirono infatti che i livel-
li d’evidenza restano a favore ancora per la fotografia

retinica single-field nella valutazione, screening e ge-
stione della retinopatia diabetica.
Gli studi riportati, a conforto di questa tesi dimostra-
vano, infatti, che la singola fotografia, interpretata da
personale esperto, aveva un range di sensibilita tra 61%
e 90% e specificita tra 85% % e 97% rispetto ai 7
campi standard del’EDTRS [24].

- Limaging widefield del fundus oculi pud essere ot-
tenuta attraverso tre metodologie:

A) Montaggio delle singole imaging
B) Lenti addizionali alle fundus camera
C) Wide-angle fundus camera

A) Il montaggio di singole immagini retiniche di 30°
¢ stato introdotto, auspicato e utilizzato dal gruppo di
oftalmologi dell’Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study ETDRS.

Tale studio multicentrico, sponsor il NEI National Eye
Institute, iniziato nel settembre 1999 e proseguito fino
allo stesso mese del 1986, ha coinvolto 3711 pazienti
per un periodo minimo di 4 anni, con l'obbiettivo di
verificare 'efficacia del laser-trattamento verso I'utiliz-
zo dell’aspirina nel management dei pazienti affetti da
retinopatia diabetica non proliferante o inizialmente
proliferante.

In particolare gli obiettivi del’ETDRS erano:

- Determinare il tempo pit idoneo per iniziare la fo-
to=coagulazione laser

- Monitorare gli effetti del diabete mellito e della fotocoa-
gulazione sulla funzione visiva

- Descrivere la storia naturale dei dati che possono aiuta-
re a identificare i fattori di rischio e le ipotesi patogene-
tiche della retinopatia diabetica

La somma dei 7 campi retinici permette una visione
stereoscopica della retina a 75°.

Tale metodica ¢ stata utilizzata in questo studio ed ¢
tuttora ritenuta gold standard per una corretta classifi-
cazione della retinopatia diabetica [25].

- Il montaggio auspicato dal’ETDRS richiede perd

tempo, una certa abilita dell'operatore, preferibilmente
oftalmologo, e la dilatazione pupillare.
Una modalita fotografica alternativa piu rapida, facile,
veloce, frequentemente utilizzata e comunque valida,
consiste nell’assemblaggio di 2 0 3 campi retinici a 45°,
centrale nasale e temporale, anche senza midriasi[26].

B) Il primo a pensare allo sviluppo nel 1975 di una wi-
de-angle camera fu Oleg Pomerantzeff, ingegnere bio-
fisico che lavorava allo Schepens Eye Research Institute
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Optos 200TX Color View

\

Fig. 9 - Fundus Color ottenuta con OptosTX 200 di una
retinopatia diabeticaapparentemente ben trattata con
panfotocoagulazione retinica.
(http:/lwww.strathfieldretina.com.au/
optos-200tx-ultra-widefield-retinal-imaging-system)

Fig. 10 - Imaging retinico a 200 gradi con Clarus 500 Zeiss.
(https:/lwww.zeiss.com/meditec/us/products/
ophthalmology-optometrylretinaldiagnostics/fundus-
imagingl/clarus-500.html)

(Boston Massachusetts USA). La sua Equator-Plus
Camera a illuminazione transclerale con fibra otti-
ca utilizzava una lente a contatto corneale con im-
magini fino a 148°, limiti del tutto ragguardevoli per
Pepocal[27].

- II sistema di lenti ideata da Giovanni Staurenghi
nel 2005 permette con molta efficacia e agevolmente
una copertura della retina di 150°, limite difhcilmente
superabile con le sole lenti aggiuntive [28].

- La Clarity Medical Systems ha introdotto da qual-
che anno la Retcam, un sistema d’imaging a 130° con

- Optos 200TX FFA View s

Fig. 9 bis - Immagine della stessa retina con
fluoroangiografia con zone periferiche iperfluorescente
ancora da trattare.
(http:/iwww.strathfieldretina.com.au/
optos-200tx-ultra-widefield-retinal-imaging-system).

fibre ottiche, utilizzata soprattutto in oftalmologia
neonatale[29].

La Heidelberg Spectralis, con il modulo non-contact
ultra-widefield, permette una visione a 120° utilizzan-
do uno scanning laser oftalmoscopio[30].

C) La Optos (Dunfermline United Kingdom), ¢ sta-
ta la prima ditta ad introdurre un device non-contact
scanning laser che permette immagini ultra-widefield
fino a 200°, 82% dell'intera area retinica, di grande
effetto, rispetto alla copertura del 15% con I'imaging
a 45°(Fig. 9, Fig. 9bis). Nonostante I'ampio campo, la
limitazione intrinseca dell’apertura palpebrale e/o pu-
pillare ostacola inevitabilmente 'ampiezza delle imma-
gini, che risultano sfuocate lungo i meridiani verticali.

- La Optos ha proposto di recente un nuovo softwa-
re che monta, in modo automatico, immagini standard
con quelle ottenute dal movimento volontario del bul-
bo oculare, con risultati del tutto lusinghieri[31].

- La Zeiss, entro fine 2017, ha immesso sul mercato
un sistema Ultra-WideField (Clarus 500 foto/autofluo-
rescenza e, in seguito Clarus 700 anche con fluoro/in-
docianina) ad alta definizione, con visione di campo fi-
no a 130° di apertura con un solo scatto (one shot), di
200° con due scatti e fino a 267° con 6 scatti (Fig. 10).

Ultra-Widefield e retinopatia diabetica

La strada verso un’imaging ultra-widefield in oftal-
mologia ¢ ormai definitivamente tracciata e in pieno
sviluppo. Presto entrera nel management diagnostico
in modo diffuso, capillare, offrendo maggiori e piu
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Fig. 11 - Ultra-widefield OCTA (~20-mm larghezza, 10-mm
altezza, 7-mm profondita) con montaggio utilizzando un
device 200-kHz swept-source OCT system.

(Simon S. Gao et al.)

complete possibilita diagnostiche.

Numerosi studi attestano I'assoluta utilita di tale me-
todica nella diagnostica delle vasculopatie retiniche e,
con ancor piu diritto, nello screening della retinopatia

diabetica (Fig. 11).

- Price et al. hanno confrontato nel 2015 nella valu-
tazione di gravitd (severity grading) l'affidabilica della
mappa retinica di Optos rispetto ai 7 campi standard
EDTRS effettuati con fundus camera tradizionale. La
capacita di identificare la gravita della retinopatia dia-
betica utilizzando i 7 campi standard ¢ stata confer-
mata, con un valore percentuale di 85%; il 19% delle
immagini retiniche ¢ stato perd possibile riclassificar-
le ad un livello superiore grazie all'implementazione
diagnostica permessa dall'imaging ultra-widefield [32]
(Fig. 12).

- Wessel et al. hanno dimostrato che I'imaging ul-
tra-widefield permette migliori valutazioni oftalmo-
scopiche con valori di 3.9 nellindividuare aree non
perfuse, di 1.9 nel riconoscere nuove aree di neovasco-
larizzazione, e di 3,8 nel distinguere cicatrici argon la-
ser rispetto ai 7 campi standard EDTRS.

Gli autori hanno inoltre potuto rendere evidente,
estendendo T'utilizzo dell'imaging ultra-widefield alla
fluorangiografia FA, aree non perfuse e neovasi in pitt
del 10% dei pazienti, non riconosciute ai 7 campi stan-

dard EDTRS [33].

- Talks et al. hanno dimostrato che Optomap ul-
tra-widefield permette di scoprire il 30% in pill circa
di aree retiniche interessate da neovascolarizzazione,
specialmente oltre 'equatore nei confronti dell’oftal-
moscopia standard a due campi, di frequente utilizza-
ta nello screening dal servizio sanitario nazionale nel

Regno Unito[34].

Fig. 12 - Wide-field fluoroangiografia dell’occhio destro
di un paziente diabetico con Optos che evidenzia una
neovascolarizzazione periferica temporale non compresa
dall’apertura con i 7 campi standard EDTRS della retina.
(Matthew T. Witmer et al.)

- Silva et al., in un loro recente lavoro, riferiscono
che il giudizio oftalmoscopico complessivo nella reti-
nopatia diabetica diventa piti severo nel 20% dei pa-
zienti con ultra-wildfield rispetto ai 7 campi standard
EDTRS, per la possibilita di evidenziare lesioni vasco-
lari periferiche altrimenti misconosciute.

Gli autori concludono che l'imaging ultra-widefield
permette una migliore valutazione complessiva nel
10% degli occhi e riesce ad identificare lesioni vascolari
oltre I'area dei 7 campi standard.

La presenza, persistenza e I'incremento di lesioni peri-
feriche sono state dagli autori inoltre strettamente asso-
ciate, dopo 4 anni di controlli, alla progressione della
retinopatia, indipendentemente dallo stato metabolico
del paziente e all'alterazione vascolare di partenza [35].

Angio-OCT e retinopatia diabetica

Lesame fluorangiografico resta la metodica standard
per valutare in vivo il circolo neuro-corio-retinico spe-
cie nella retinopatia diabetica.

Limaging fluorangiografico ha caratteristiche bidimen-
sionali, sovrappone i plessi vascolari corio-retinici, non
permette una corretta e distinta valutazione selettiva
dei singoli network vascolari strato per strato in pro-
fondita (deep resolution), ¢ una metodica invasiva.

A vantaggio della FA resta la vasta letteratura presente
sulle singole patologie, gli innumerevoli studi multi-
centrici, la possibilita di valutare la diffusione (leakage),
Paccumulo (pooling) e/o I'impregnazione/colorazione
(staining) del colorante, caratteristiche dinamiche che
offrono non poche, importanti informazioni strut-
turali e funzionali sulla maggior parte delle patologie
neuro-corio-retiniche.

LAngio-OCT puo supplire o sostituire definitiva-
mente la fluoro? Lafiancamento semeiologico ¢ gia di
fatto avvenuto; ritenere la fluoro non pit utile ¢ pero,
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almeno allo stato attuale delle cose, imprudente o
quanto meno superficiale.

Il numero di richieste per fluoro ¢ di fatto comunque
drasticamente diminuito, anche per la retinopatia dia-
betica; tuttavia ¢ proprio per questa vasculopatia che si
richiedono ed eseguono ancora il maggior numero di
fluoro.

Lesame Angio-OCT mette in evidenza con grande
qualitd iconografica e da poco tempo, con copiosi da-
ti statistici di importanza clinica crescente, le variazio-
ni dell’area avascolare foveale FAZ, le anomalie della
struttura dei capillari intraretinici IRMA, i microaneu-
rismi, le aree retiniche periferiche poco o non perfu-
se, i neovasi, offrendo dati numerici (Vessel Density e
Perfusion Density) nei singoli settori indagati ancora
da interpretare e pienamente valutare.

- Di G et al. hanno condotto recentemente uno stu-

dio su 65 pazienti con diabete mellito DM (113 occhi)
e 62 controlli (85 occhi) con Angio-OCT. Hanno cal-
colando in area foveale in entrambi i gruppi il raggio
orizzontale HR, il raggio verticale VR e I'area FAZ. Le
differenze di HR, VR e dell’area FAZ tra il gruppo di
controllo e il gruppo DM erano statisticamente signifi-
cative (p=0.01, 0.00 and 0.00, rispettivamente).
La misura della FAZ era pitt ampia nel gruppo DM ri-
spetto al gruppo di controllo; nel gruppo con edema
maculare clinicamente significativo CSME l'area FAZ
era maggiore rispetto al gruppo non CSME (p=0.02).
Concludono affermando che '’Angio-OCT produrra
notevoli quantita di dati precedentemente non dispo-
nibili e di grande utilita nella ricerca[36].

- Takase el al. hanno evidenziato con '’Angio-OCT il
precoce allargamento della FAZ in presenza di costante
iperglicemia. La FAZ area nell'inner vascular plexus era
0.25 + 0.06 mm? negli occhi sani (n = 19), 0.37 + 0.07
mm? negli occhi dei diabetici senza retinopatia in atto
(n=24) ¢ 0.38 + 0.11 mm? negli occhi con retinopatia
diabetica manifesta (n = 20). Gli occhi con retinopatia
diabetica mostrano FAZ piti ampia statisticamente ri-
spetto ai soggetti sani (P < 0.01). Larea FAZ area nel
deep vascular plexus era pili ampia statisticamente ri-
spetto agli occhi sani (P < 0.01)[37].

- de Carlo et al. hanno piu specificamente messo a
confronto le variazioni microvascolari tra pazienti dia-
betici e non diabetici con indagine angio-OCT. La
zona avascolare FAZ misurava 0.348 mm? (0.1085 -
0.671) negli occhi diabetici e 0.288 mm? (0.07- 0.434)
nei pazienti di controllo (P = 0.04). Il rimodellamento
della vascolarizzazione della FAZ tra diabetici e sani
(36% contro 11%; P = 0.01) e I'area di non perfusione

capillare (21% contro 4%; P=0.03) erano statistica-
mente pill evidenti nei pazienti diabetici.

Infine i microaneurismi e le dilatazioni venose sono
presenti in meno del 10% dei diabetici e sani comples-
sivamente; la tortuositd venosa era presente perd nel
21% dei sani contro il 25% degli occhi diabetici [38].

- Ishibazawa et al. hanno posto la loro attenzione
sullimaging angio-OCT in presenza di retinopatia
proliferante. Hanno dimostrato, con imaging en fa-
ce, due tipi di neovasi: una forma attiva con neovasi
di un calibro maggiore e fini proliferazioni irregolari
di pil piccole dimensioni definite Exuberant Vascular
Proliferation (EVP +), e un secondo tipo con vasi tron-
chi senza neoproliferazione di fini capillari, definiti non

esuberant (EVP -) [39].

- Ploner SB, Fujimoto ]G et al. su Retina nel dicem-
bre del 2016 hanno pubblicato lo sviluppo dell’algorit-
mo VISTA Variable Interscan Time Analysis, che per-
mette un assemblaggio di mappe tomografiche a colori
per la misura della velocita del flusso vascolare.
LAngio-OCT sperimentale utilizzato ¢ uno swept
source con lunghezza d’'onda di 1,050 nm, 400 kHz
A-scan rate, protocollo di ripetizione a 5 B-scan, e tem-
pi di interscambi di 1.5 e 3.0 millisecondi. Gli autori
hanno visionato con tale metodologia 2 occhi normali,
6 con retinopatia non proliferante, 3 con retinopatia
proliferante, 4 con atrofia geografica e 2 con maculopa-
tia essudativa. Tutti gli occhi con patologia in atto han-
no evidenziato alterazioni della velocita di flusso (blood
flow speed) rispetto ai controlli[40].

Ultimate goal, conclusioni e considerazioni

Presso il Massachusetts Institute of Technology MIT
sono in via di sviluppo nuove tecnologie angiografi-
che tomografiche testate al New England Eye Center
di Boston. Questo nuovo tomografo ultra high-speed
¢ un device SS-OCT a 1060nm, a 400.000 A-scan al
secondo, 500 x 500 A-scan in 3.8 secondi, con possi-
bilita di angiogrammi ultra-widefield 12 x 12 mm, e di
visualizzare la circolazione coroideale sotto al’EPR.

- Allopposto di tanta tecnologia ancora in pieno svi-
luppo, molti paesi industrializzati, pur avendo oculisti
sufficienti per esaminare efficacemente le loro popola-
zioni diabetiche, per la mancata osservanza delle linee
guida di screening per motivi socioeconomici, culturali
e geografici, presentano un elevato e crescente numero
di diabetici ipovedenti[41].

- Lepidemia globale del diabete minaccia di so-
praffare ogni possibile risorsa messa in campo dai
singoli governi e, se non contrastata adeguatamente,
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provochera un aumento rapido della cecita nel mondo.

- Queste possibili prospettive richiedono necessaria-
mente lo sviluppo di programmi innovativi per educa-
re, diagnosticare e curare i pazienti in fase precoce.
Spesso i soggetti diabetici non sono consapevoli dei
loro rischi visivi, e i modelli di assistenza primaria so-
no frequentemente inadeguati nel prevenire tutte le
complicazioni.

- I programmi d’istruzione rivolti sia ai medici che ai
pazienti necessitano, inoltre, di miglioramenti difficili
da definire per eflicaci screening di massa, specie nei
paesi in via di sviluppo, dove il numero di medici ¢ in-
sufficiente, e le lunghe distanze rendono problematiche
le prestazioni specialistiche[42,43].

- La telemedicina ha il potenziale per offrire assisten-

za a prezzi accessibili a molte di queste popolazioni.
I programmi di screening della telemedicina per la DR
possono essere attuati con fotocamere non-midriatiche
anche da personale paramedico, mantenendo un’alta
qualita.

- Gli adattatori telefonici per cellulari appena svi-
luppati possono essere una valida possibilita all'indagi-
ne oftalmoscopica su larga scala in queste popolazio-
ni. Quasi tutti gli smartphone possono essere, infatti,

trasformati in una fotocamera per un esame di base del
fondo oculare [44].

- Il basso costo degli adattatori e la diffusa disponibi-
lita di telefoni cellulari permetterebbero un campiona-
mento pit diffuso, oltre la possibilita di valutazioni on
line direttamente negli ambulatori dei medici di base.
Gli ambulatori di medicina generale, a loro volta, po-
trebbero trasmettere a un oftalmologo di riferimento i
casi ritenuti patologici, per un rapido e tempestivo in-
tervento laser o di altro genere.

La strada della prevenzione nei paesi in via di svilup-
po, per essere a basso costo, dovra per forza essere
informatica.

- La possibilita di avere tecnologie sempre pitt evolu-
te con database di confronto validato statisticamente,
insieme ad una fruibilitd pil estesa permettera, si spe-
ra, di affrontare le difficili sfide degli anni futuri con
maggiore ottimismo. Anche se la retinopatia diabetica
si prevede in grande e preoccupante aumento nei pros-
simi decenni, i progressi tecnologici descritti e in svi-
luppo potranno, se universalmente e adeguatamente
sfruttati, essere da argine alle gravi alterazioni che tale
patologia apporta alla funzione visiva. M
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