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Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is the main ocular complication of diabetes
mellitus and represents a problem with a significant social impact,
being one of the main causes of blindness and low vision in working
age. Its prevalence, which is around 34% of patients with diabetes, is
expected to dramatically increase especially in developing countries.
Specific screening and treatment strategies will therefore be required.
In Italy, according to AMD Annals data, 12.9% of patients examined
with type 2 diabetes and 22.8% with type 1 diabetes are affected by
DR. This complication recognizes as main risk factors the duration of
the disease, the level of glycated hemoglobin, hypertension, dyslipi-
demia, smoking, pregnancy, type 1 diabetes. The first classification of
DR was proposed in 1890 and with the knowledge’s progress and dif-
ferent pathological conditions’ characterization, many classification
systems of varying complexity have alternated over the decades. The
most recent classifications, such as the ETDRS and the ICDR severity
scale, are currently in use for the classification, management and mon-
itoring of DR. It is desirable to update these classifications particularly
with regard to the inclusion of prognostic elements derived from new
retinalimaging systems, the evaluation of non-vascular aspects such as
Diabetic Retinal Neurodegeneration (DRN), use of information and bi-
omarkers derived from new imaging modalities, greater consideration
for diabetic macular oedema as the main cause of visual impairment
caused by DR and finally the prognosis of the condition following the
available treatments.

KEY WORDS diabetic retinopathy; macular oedema; classification.

Riassunto

La retinopatia diabetica (RD) e la principale complicanza oculare del
diabete mellito e rappresenta un problema con impatto sociale signifi-
cativo, essendo una delle principali cause di cecita ed ipovisione in eta
lavorativa. La sua prevalenza, che si assesta intorno al 34% dei pazienti
con diabete, € prevista in drammatico aumento in articolare nei pae-
si‘in via di sviluppo. Sara pertanto richiesta l'elaborazione di strategie
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specifiche di screening e trattamento. In Italia dai
dati Annali AMD il 12.9% dei pazienti esaminati con
diabete tipo 2 e il 22.8% con diabete tipo 1 risulta af-
fetto da RD. Tale complicanza riconosce come prin-
cipali fattori di rischio la durata di malattia, il livello
di emoglobina glicata, ipertensione arteriosa, disli-
pidemia, fumo, gravidanza, diabete tipo 1. La prima
classificazione della RD é stata proposta nel 1890 e
con il progresso delle conoscenze e la caratterizza-
zione dei diversi quadri patologici si sono avvicen-
date nei decenni molti sistemi classificativi di varia
complessita. Le classificazioni pit recenti come 'ET-
DRS e la ICDR severity scale sono correntemente in
uso per inquadramento, guida alla gestione e mo-
nitoraggio della RD. E auspicabile 'aggiornamento
di tali classificazioni in particolare riguardo l'inclu-
sione di elementi prognostici derivati dagli attuali si-
stemidiimaging retinico, la valutazione degli aspetti
non vascolari come la Neurodegenerazione Retinica
Diabetica (DRN), 'utilizzo di informazioni e biomar-
catori derivati dalle nuove modalita di imaging di-
sponibili, la maggiore considerazione per l'edema
maculare diabetico in quanto principale causa di ri-
duzione del visus causata da RD ed infine la progno-
si del quadro in seguito ai trattamenti disponibili.
Parole chiave: retinopatia diabetica; edema macula-
re; classificazione.

Introduzione

La retinopatia diabetica (RD) e la principale com-
plicanza oculare del diabete mellito e rappresenta
un problema con impatto significativo sulla salute
a livello globale. Essa colpisce il 30-40% dei soggetti
affetti da diabete?. A livello mondiale piu di circa
100 milioni diindividui hanno la RD, che e una causa
principale di cecita e ipovisione in particolare in eta
lavorativa®?.

Tuttavia, parte della perdita di vista legata alla RD e
prevenibile ed i tassi di perdita di visione legata al
diabete sono in riduzione negli ultimi decenni®?.,

Tendenze internazionali

La prevalenza di RD, in accordo con i dati ricavati da
una recente metanalisi condotta su studi interna-
zionali di prevalenza, si attesta al 34.6% dei pazienti
con diabete (95% Cl 34.5-34.8), la forma proliferante
é presente nel 6.96% (6.87-7.04) dei pazienti e 'ede-
ma maculare diabetico (DME) nel 6.81% (6.74-6.89).

A livello globale la prevalenza della RD e prevista in
aumento significativo; si prevede che, se essa colpi-
va 103 milioni di individui nel 2020, tale numero sa-
lira a 130 milioni nel 2030 e a 161 milioni nel 20459,
Tali proiezioni dipendono da vari fattori, tra cui la
crescente prevalenza di diabete a livello mondiale, i
cambiamenti negli stili di vita, laumento dell’invec-
chiamento e dell’aspettativa di vita.

Questo incremento di circa il 25% in 10 anni rap-
presentera sicuramente una prova per i sistemi e
le risorse della Sanita che sono gia attualmente in
difficolta. Anche la prevalenza del DME prevede l'au-
mento del 25% raggiungendo 24 milioni di individui
nel 2030, con ulteriori costi sanitari significativi.
Mentre i tassi di incremento nel Nord America e Eu-
ropa appaiono relativamente bassi, tra 10.8 e 18%,
quelli dei Paesiin via di sviluppo (Pacifico occidenta-
le, Centro e Sud America, Asia, Africa e Medioriente)
sono molto elevati raggiungendo valori dal 20.6% al
47.2%. In termini assoluti, gli incrementi maggiori si
registreranno nel Medioriente, nell’africa del Nord
e nelle aree del Pacifico dove il numero di persone
con RD e atteso raggiungere i 6 milioni in ognuna
delle regioni. Questa variazione della distribuzione
dei casi di retinopatia richiedera l'elaborazione di
specifiche strategie di screening e terapia per que-
ste aree.

Tendenze nazionali

In Italia non abbiamo dati nazionali sulla prevalenza
e incidenza della cecita legale dovuta a RD, e non
esiste un registro nazionale dei pazienti con DM,
Tuttavia, diversi studi hanno riportato la prevalenza
e l'incidenza della RD da studi basati sulla popola-
zione geograficamente limitata®'%. In uno di questi
studi, 1321 pazienti con diabete sono stati esamina-
ti per RD nella Regione Veneto. La prevalenza della
RD era del 26,2% (24,4% background e 1,8% proli-
ferante) come riportato nel 1991® Nella provincia di
Torino, la RD é stata la seconda causa pit comune di
cecita bilaterale (13,1%) in 4549 residenti certificati
ciechitra il 1967 e il 1991 Dei 6857 pazienti conse-
cutivi visitati tra il 1992 e il 2003, la prevalenza della
DR é stata del 39% (19% DR lieve non proliferante
(NPDR), 11% NPDR moderata e pit grave nei restanti
casi)ty,

Nella provincia di Viterbo nel 2002, la RD era la quar-
ta causa di cecita, rappresentando il 15% dei casi*?.
Con una diagnosi di diabete dopoi30 annidieta, la
prevalenza di RD era il 20% dopo 5 anni, il 40-50%

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 4



dopo 10 anni e >90% dopo 20 anni di malattia®,
con un’incidenza. cumulativa che variava dal 34% al
59% durante un periodo di quattro anni, a seconda
dell’eta del paziente e della gravita della malattia®?.
Complessivamente la RD risultava responsabile del
13% dei casi di grave deficit visivo in Italia.

La dimensione italiana attuale della RD e stata re-
centemente descritta dagli Annali AMD® che hanno
coinvolto oltre 600.000 pazienti seguiti da 296 centri
diabetologici. italiani. Dai dati degli Annali AMD 2023
apprendiamo che il 29.5% dei pazienti con diabete
tipo 2 ed il 37.9% dei pazienti con diabete tipo 1
sono stati sottoposti nel corso dell’anno a screening
per retinopatia (valori ancora inferiori di diversi pun-
ti rispetto al “gold standard” per questi indicatori
di processo che risultano essere rispettivamente
36.3% e 47.1%). Su questa popolazione sottoposta
a screening, sempre gli Annali ci dicono che il 12.9%
dei pazienti esaminati con diabete tipo 2 e il 22.8%
dei pazienti esaminati con diabete tipo 1 é risultato
affetto da questa complicanza.

La presenza di compromissione maculare e risultata
nell’1.5% nel diabete tipo 2 e del 3.2% nel diabete
tipo 1. Quadri di cecita sono emersi rispettivamente
nello 0.2% dei pazienti tipo 2 e nello 0.1% nel tipo 1
(Tabella 1).

Fattori di rischio

| principali fattori di rischio associati allo sviluppo di

RD sono i seguenti.

+ La durata del diabete: piu lunga é la durata di
malattia, maggiore il rischio di RD.

+ Ilivellidiemoglobina glicata: un controllo subot-
timale della glicemia aumenta significativamen-
te il rischio di RD.

Tabella 1| Dati Annali AMD 2023 sulla Retinopatia Diabetica.

Retinopatia | T2DM (N) % TIDM (N) %
Diabetica

Assente 147.385 87.1 12.470 7.2
Non proliferante 13.876 8.2 2.391 14.8
Pre-proliferante 1.015 0.6 162 1.0
Proliferante 1.015 0.6 291 1.8
Cecita 338 0.2 16 0.1
Laser trattata 2.031 12 630 3.9
Oftalmopatia 3.384 2.0 194 12
Maculopatia 8.597 1.5 1.364 3.2
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La pressione arteriosa: l'ipertensione aumenta il

rischio di progressione della RD.

« Dislipidemia: alterazioni dell’assetto lipidico
sono associati ad una maggiore probabilita di
sviluppare RD.

«  Fumo:il fumo di sigaretta accelera la progressio-
ne della RD.

+ Gravidanza: le donne con diabete in gravidanza
sono a rischio di sviluppare RD o di subire pro-
gressione di una RD preesistente.

« Essere affetti da diabete tipo 1 rispetto al tipo 2:

la quasi totalita dei pazienti con diabete di tipo 1

sviluppa la retinopatia a 20 anni dalla diagnosi,

nella meta dei casi in forma proliferante.

La prevalenza della RD é trascurabile nei giovani con
diabete di durata inferiore ai 5 anni ed in eta prepu-
bere. Quando il diabete e diagnosticato dopo i 30
anni di eta, la prevalenza di retinopatia ¢ del 20%
dopo 5 anni di malattia, 40-50% dopo 10 anni e oltre
i1 90% dopo i 20 anni®,

Evoluzio.ne delle cl.assif icazioni
della retinopatia diabetica

Julius Hirschberg propose la prima classificazione
della RD nel 1890, suddividendola in 3 tipi: retini-
te centrale punctata (che colpiva principalmente il
polo posteriore), retinite emorragica e altre manife-
stazioni retiniche™. “Retinite diabetica” era un ter-
mine derivato dall'idea che 'essudazione fosse cor-
relata al quadro infammatorio. Da allora numerosi
sistemi di classificazioni si sono succeduti®®?! con
progressiva caratterizzazione delle lesioni presenti
neivari quadriclinici. Nel 1991, con 'Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)??, venne in-
trodotta la valutazione della sede, dell’estensione e
della gravita dell'ispessimento retinico nelledema
maculare (edema maculare clinicamente signifi-
cativo CSME), oltre alla presenza di altre lesioni del
fondo oculare, come emorragie/microaneurismi,
alterazioni venose a collana, essudati duri, IRMA e
neovascolarizzazioni. Con la classificazione ETDRS
si individuavano quattro stadi di severita da lieve
a severa e infine lo stadio di retinopatia proliferan-
te anch’esso suddiviso in quattro stadi da lieve ad
avanzata.

Un’importante alternativa fu proposta dal gruppo di
studio del Wisconsin Epidemiologic Study of Diabe-
tic Retinopathy (WESDR). The WESDR fu uno studio
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longitudinale di coorte in 11 paesi del Wisconsin del
sud dal 1979 al 1989%*%%) che incluse 1210 pazienti
diabetici giovani (eta < 30 anni) e1780 pazienti dia-
betici piu anziani (eta = 30 anni) dal 1980 al 1982.
Nei decenni successivi questa coorte di diabetici fu
sistematicamente esaminata per RD e per i fatto-
ri di rischio associati®®=. La RD fu valutata con un
sistema piu semplice rispetto alla classificazione
EDTRSE®, con 7 livelli di severita rispetto a 14. Per
validare la nuova classificazione vennero classificati
4.604 occhi con entrambi i sistemi e fu dimostrato
accordo del 78.3%C". La ETDRS severity scale e stata
infine semplificata nella International Clinical Dia-
betic Retinopathy (ICDR) severity scale, per un uso
clinicamente piu facile. The ICDR severity scale di-
stingue 14 livelli di severita della classificazione ET-
DRSin 5 livelli (Tabella 2). Per la semplicita di utilizzo
alcune linee guida internazionali per il management
della RD come lInternational Council of Ophthal-
mology (ICO), usano la classificazione ICDR severity
scale per la gestione e il monitoraggio della RD®®,
In conseguenza dei progressi nellambito della RD,
anche i sistemi di stadiazione dovranno essere ag-
giornati®=%* |nfatti, 'ETDRS e I'ICDR, attualmen-
te in uso sebbene datati di 20-30 anni, presentano
alcuni limiti®. I principali punti che necessitano
un aggiornamento sono: linclusione di elementi
prognostici derivati dagli attuali sistemi di imaging
retinico Ultra Wide Field (UWF); la valutazione degli
aspetti non vascolari della malattia retinica diabe-
tica, come la Neurodegenerazione Retinica Diabe-
tica (DRN); l'utilizzo di informazioni e biomarcatori
derivati dalle nuove modalita di imaging disponibili,
come la Tomografia a Coerenza Ottica (OCT) e la An-
gio-Tomografia a Coerenza Ottica (OCTA); una mag-
giore considerazione per il DME che attualmente e
la principale causa di riduzione del visus causata da
retinopatia diabetica e la cui presenza guida le deci-
sioni terapeutiche; la prognosi del quadro in seguito
ai trattamenti disponibili.

Tabella 2 | Classificazione ICDR (International Classification of
Diabetic Retinopathy) e corrispondenza con i livelli ETDRS.

Livello di severita ICDR | Livello di severita ETDRS

0: non retinopatia livello 10
1: retinopatia lieve livello 20
2: retinopatia moderata livello 35,43, 57
3: retinopatia non proliferante livello 53

severa o pre proliferante

4: retinopatia proliferante Livello 60, 61,65, 71, 75, 81, 85

Sono in atto importanti sforzi internazionali per ag-
giornare il sistema di classificazione della RD. Tra
questi il Diabetic Retinal Disease Staging System
Update Effort, un progetto con lo scopo di prevenire
la perdita visiva causata dal diabete®. E necessa-
rio ancora ampliare la letteratura per ottenere una
classificazione aggiornata e basata sulle evidenze
disponibili.
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