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Abstract

The pathophysiology of diabetic retinopathy is not fully understood
even if breakdown of the blood retinal barrier plays the most important
role in macular edema. Loss of retinal vascular pericytes, thickening of
the vascular endothelium basement membrane and alteration in reti-
nal blood flow represent only few mechanisms in diabetic retinopathy
disease. New evidences showed that in addition to vascular mecha-
nism, inflammation and neurodegeneration may contribute in patho-
physiology of diabetic retinopathy, opening the chance for new thera-
peutic targets in the future of diabetic retinopathy treatment.

KEY WORDS pathophysiology, macular edema, vascular pathology,
inflammation, retinal neurodegeneration

Riassunto

La fisiopatologia della retinopatia diabetica non e mai stata completa-
mente chiarita anche se una rottura a carico delle barriere emato-reti-
niche rappresenta la chiave di formazione dell’ledema maculare e delle
alterazioni microvascolari della retinopatia diabetica. Alterazioni a carico
dei periciti vascolari, I'ispessimento della membrana basale e le altera-
zioni del flusso sanguigno rappresentano solo alcuni dei meccanismi
implicati nella formazione dei danni retinici. Ulteriori conoscenze hanno
dimostrato che il meccanismo vascolare é solo uno dei meccanismi fisio-
patologici implicati nella malattia, oltre al meccanismo inflammatorio e
neurodegenerativo. Questi ultimi concorrono infatti alla produzione del
danno finale indotto dalla retinopatia diabetica, aprendo le porte a futuri
nuovi target nel trattamento della retinopatia diabetica.

PAROLE CHIAVE fisiopatologia, edema maculare, patologia vascola-
re, inflammazione, neurodegenerazione retinica

Introduzione

La retinopatia diabetica (RD) rappresenta una delle principali compli-
canze del diabete e la maculopatia diabetica la principale causa di per-
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dita visiva nella popolazione in eta lavorativa. La RD
viene clinicamente suddivisa in retinopatia diabeti-
ca non proliferante (RDNP) e retinopatia diabetica
proliferante (RDP). La RDNP rappresenta lo stadio
iniziale della RD e si caratterizza per aumento del-
la permeabilita vascolare e occlusione capillare dei
vasi retinici. La RDP rappresenta invece uno stadio
avanzato della RD e si caratterizza per la comparsa
di neovasi, emorragie e negli stadi terminali con di-
stacco diretina trazionale e puo portare a grave per-
dita visiva, spesso irreversibile. La causa piu comune
di calo visivo in paziente con RD resta 'edema ma-
culare diabetico, causato da una rottura della bar-
riera emato-retinica con conseguente accumulo di
liquidi intraretinico o sottoretinico in sede macula-
re. Le attuali terapie mirano a gestire le complicanze
vascolari attraverso l'uso diiniezioni intravitreali con
anti-VEGF, laser diretto su danni microvascolari o
chirurgia vitreo-retinica, ma ognuno di questi tratta-
menti evidenzia dei limiti. Studi atti a comprendere
gli esatti meccanismi fisiopatologici che sottendono
la RD potrebbero pertanto portare ad individuare
nuove strategie di trattamento.

Diabete e danno retinico
microvascolare

La RD e da molto tempo riconosciuta come una malat-
tia microvascolare. Uiperglicemia gioca un ruolo chiave
nella patologia e i primi effetti istopatologici a livello
dell'occhio includono la perdita di periciti, lispessimen-
to della membrana basale e alterazioni del flusso san-
guigno™?. Questo tipo di cambiamenti vengono inter-
pretati come modificazioni in grado di migliorare il me-
tabolismo cellulare retinico nei soggetti con diabete®.
Con lincremento nel tempo della perdita dei periciti, la
parete dei vasi tende ad indebolirsi portando a protru-
sione localizzata delle pareti capillari. Questo processo
porta alla formazione di microaneurismi che rappre-
sentano il primo segno clinico della RD¥. Clinicamente
i microaneurismi sembrano delle piccole emorragie re-
tiniche e spesso risulta difficile distinguere gli uni dalle
altre al punto che frequentemente vengono descritti
come “emorragie e microaneurismi” all'esame del fun-
dus oculare. Se un microaneurisma si rompe esita in
piccole emorragie che se presenti negli strati retinici piu
profondi assumono un aspetto tondeggiante definito
“astampo”, se invece interessano gli strati delle fibre piu
superficiali assumono un aspetto definito “a fiamma”
(Figura 1). Oltre alla perdita di periciti, l'ispessimento
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della membrana basale e 'apoptosi delle cellule endo-
teliali concorrono insieme all’alterazione della barriera
emato-retinica (BER), struttura anatomica definita
come il sistema di cellule strettamente legate tra di loro
perimpedire a liquidi e determinate molecole di passa-
re daivasi, all'interno del tessuto retinico. La BER si divi-
dein BER interna e in BER esterna. Lepitelio pigmenta-
to retinico e lo strato monocellulare piu profondo della
retina, formato da cellule poliedriche, piti rappresenta-
te nella regione centrale maculare. Le cellule mostrano
una porzione basale esterna, rivolta verso lo strato di
quella che viene definita la tonaca vascolare dell’oc-
chio, ossia la coroide, e una porzione interna rivolta ver-
so lo strato dei fotorecettori retinici. Queste cellule sono
strettamente unite tra di loro da complessi tipo zonula
adherens e zona occludens. Questo tipo di giunzioni
impediscono il passaggio di macromolecole, acqua e
ioni dalla coroide allaretina, formando quella che é sta-
ta definita la BER esterna. La retina, che & formata da un
insieme piuttosto spesso di dieci strati, risulta inoltre ir-
rorata da due distinti sistemi vascolari: il sistema vasco-
lare retinico e quello ciliare. Lepitelio pigmentato e ve-
rosimilmente i primi tre strati retinici piu esterni, ossia lo
strato dei coni e dei bastoncelli, la membrana limitante
esterna e lo strato nucleare esterno, vengono irrorati
dalla circolazione coroideale attraverso un trasporto
attivo dalla coroide alla retina. Gli altri strati retinici ven-
gono nutriti mediante due sistemi di reti capillari, una
piu profonda a livello dello strato denominato plessifor-

2 atid N
Figura 1 | Retinografia a colori di un paziente con retinopatia
diabetica non proliferante. Notare la presenza di microaneurismi
ed emorragie “a stampo” (cerchio tratteggiato) e di emorragie a
bordi piu sfumati dette “a flamma” (frecce nere).
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me esterno e una piu superficiale rivolta la camera vi-
trea e presente a livello dello strato delle fibre nervose.
La peculiarita & che la regione maculare viene ricca-
mente vascolarizzata eccetto per la zona centrale che si
chiama fovea, area avascolare di piccole dimensioni di
circa 500 um di diametro, sede della visione distinta. |
capillari retinici risultano formati da cellule endoteliali
che rivestono la parete interna dei vasi e sono stretta-
mente unite da tight junctions, poggiano su una mem-
brana basale ed allesterno troviamo i periciti. Questa
particolare struttura dei capillari li rende impermeabili
al passaggio di liquidi e molecole formando cosi la BER
interna®. Alterazioni della BER interna ed esterna pos-
sono portare ad un aumento della permeabilita vasco-
lare® " con conseguente perdita di sangue o plasma dai
vasi retinici che portano a formazione di emorragie in-
traretiniche, edema retinico ed essudati duri® (Figura
2). Una perdita visiva puo esserci nel caso in cui la ma-
cula con la sua zona centrale, la fovea, sia coinvolta.
Quando si verifica un edema maculare in corso di reti-
nopatia diabetica, si puo formare un accumulo di liqui-
di sia a livello intracellulare sia a livello extracellulare.
Ledema indotto da un accumulo di liquidi intracellulari
viene definito come edema citotossico, mentre 'accu-
mulo di liquidi nello spazio interstiziale extracellulare
viene definito come edema vasogenico. Nei pazienti
con edema maculare diabetico si trovano entrambe le
forme di edema: 'edema citotossico compare nelle for-
me iniziali della retinopatia diabetica, ledema vasoge-
nico in quelle piu tardive®. Con il passare del tempo
laumento della perdita delle cellule endoteliali pud
condurre ad un restringimento dei vasi retinici, con con-

Figura 2 | Retinografia a colori di un paziente con retinopatia
diabeticanon proliferante. Notare la presenza dilesionibiancastre
a margini sfumati e di aspetto “soffice” denominate noduli
cotonosi (cerchio tratteggiato) e di alcune lesioni biancastre a
margini netti denominate essudati duri (rettangolo tratteggiato).

seguente riduzione della perfusione del tessuto retinico
che puo portare a chiusura dei capillari retinici creando
ischemia. ischemia dell'area maculare foveale rappre-
senta una delle maggiori complicanze della retinopatia
diabetica con perdita irreversibile del visus. | restringi-
menti vascolari localizzati lungo i vari vasi della retina,
possono susseguirsi alternandosi a dilatazioni e for-
mando i “venous beading” o vene a corona di rosario,
che denotano scarsa circolazione retinica. Le difficolta
circolatorie che si formano in queste condizioni posso-
no portare inoltre ad altre anomalie vascolari come
anomalie di calibro, loop vascolari e anomalia vascolari
intraretiniche (IRMA) che rappresentano degli shunts
vascolari. Frequentemente gli IRMA si trovano vicino ai
“noduli cotonosi”, degli essudati di aspetto cotonoso
che rappresentano microinfarti delle fibre nervose (Fi-
gure 2, 3). Lischemia retinica derivante dai danni vasco-
lari, risulta un potente stimolante che porta alla sovra-
regolazione del fattore di crescita vascolare endoteliale
(VEGF) attraverso lattivazione del fattore inducibile
dall'ipossia (HIF-1)". Oltre a questa via si ritiene che il
diabete sia in grado diindurre un aumento della fosfoli-
pasi A2 (PLA2) in grado di aumentare il VEGFY. Da studi
condotti, si & evidenziato come il VEGF sia in grado di
aumentare la permeabilita vascolare mediante un
meccanismo di fosforilazione delle giunzioni strette a
carico di alcune proteine come l'occludina e zona oc-
cludens-1"2. Infatti, l'inibizione alla formazione di mole-
cole angiogeniche come il VEGF, pud ridurre lo stimolo
di neovascolarizzazione retinica e lo stimolo di aumen-
to della permeabilita vascolare retinica™>'¥. Lapoptosi
dei periciti e livelli elevati di VEGF portano alla formazio-
ne di neovasi, definita come neovascolarizzazione reti-
nica, cometentativo della retina ipossica di riperfonder-

Figura 3 | Retinografia a colori di un paziente con retinopatia
diabetica non proliferante. Notare la presenza di restringimenti
vascolari (frecce nere) e loop vascolari (cerchio tratteggiato).
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si. La formazione di questi neovasi configura la RDP che
puo portare a gravi perdite visive®®. | neovasi che si
formano mediante questa via si caratterizzano per pro-
pensione alla rottura riportando nuovamente la retina
all'ischemia e generando cosi un ciclo vizioso. I neovasi
tendono a formarsiin regioni diforte adesione vitreo-re-
tinica come in corrispondenza del nervo ottico (neovasi
epipapillari) e dei vasi che formano le arcate vascolari
(neovasi epiretinici) (Figura 4). La corticale del vitreo vie-
ne utilizzata da impalcatura per la formazione dei neo-
vasi che tendono in un successivo momento ad esten-
dersi alla periferia retinica sottoforma di tessuto fibrova-
scolare. Quando i fattori di crescita angiogenici raggiun-
gono elevate concentrazioni possono aumentare an-
che a livello della camera anteriore dell’'occhio portan-
do a formazione di neovasiiridei e allangolo camerula-
re con conseguente glaucoma neovascolare™?, Come
gia detto, laformazione di neovasiin corso di RD genera
vasi fragili con elevata tendenza al sanguinamento che
puo esitare in emorragie preretiniche ed emorragie vi-
treali dette “emovitreo” (Figura 5)??. Questo tipo di
emorragie non inducono danni a livello retinico ma
sono in grado di indurre un importante calo visivo a
causa del blocco dell’asse visivo. A seconda della quan-
tita di sangue che si riversa nel vitreo, 'emovitreo puo
andare incontro a riassorbimento spontaneo portando

Figura 4 | Retinografia a colori di un paziente con retinopatia
diabetica proliferante. La testa del nervo ottico (cerchio
tratteggiato) risulta difficilmente identificabile per la presenza di
neovasi epipapillari inclusi in tessuto fibrovascolare di aspetto
biancastro. Fronde floride di neovasi epiretinici si estendono
lungo i principali vasi retinici che formano le arcate vascolari
(frecce nere).
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a miglioramento visivo. | neovasi epiretinici ed epipapil-
lari possono nel tempo andare incontro a processi fi-
broticiin grado di indurre delle contrazioni. Queste con-
trazioni possono determinare distacchi di retina asso-
ciati o meno a rotture retiniche, con conseguenti cali
della vista anche permanenti (Figura 6)%.

Inflammazione

E ormai noto da molti anni che 'inflammazione gioca
un ruolo chiave nella patogenesi della RD. Un’infiam-
mazione cronica di grado lieve e stata identificata in
tutti gli stadi della RD?®. Un aumento dell’adesione dei
leucociti e stata rilevata dopo soli tre giorni dall’indu-
zione del diabete nei ratti®”. Una leucostasi, ossia un
accumulo di globuli bianchi mediato da adesioni leu-
cocito-endoteliali, causa occlusioni di capillari retinici
indotte da monociti e granulociti. Questa aumentata
adesione dei leucociti e in grado di indurre un danno
endoteliale e rottura della BER, determinando una reti-
nopatia®"?¥, Vari tipi di fattori come il fattore di necrosi
tumorale (TNF), molecole di adesione intracellulare 1,
interleuchine (IL-1p, IL-6 e IL-8) eil ligando delle chemo-
chine CC (CCL2), hanno tutti un ruolo nella patogenesi
della RD e il loro livello di espressione ¢ correlato alla
gravita della patologia®=". l'inflammazione in corso di
RD éinoltre in grado di alterare il funzionamento delle
cellule glialiretiniche (astrociti, cellule diMiller e micro-
glia) che mantengono lintegrita della struttura retinica

Figura 5 | Retinografia a colori di un paziente con retinopatia
diabetica proliferante. Nonostante il trattamento laser eseguito
e visibile nella periferia retinica come chiazzette giallo-grigiastre
che ricoprono il tessuto retinico, il paziente ha sviluppato neovasi
retinici che hanno sanguinato portando alla formazione di
emorragie preretiniche distinguibili dai bordi netti (frecce nere)
con sangue che si e poi esteso anche nel vitreo con la formazione
di un’emorragia vitreale visibile come opacita dai bordi indefiniti
(frecce bianche).
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e lomeostasi. Questo induce un’amplificazione dell’in-
flammazione con secrezione di fattori pro-infiamma-
tori come il TNF-a, IL-6, proteina chemoatrattante per
monociti 1 (MCP-1) e il VEGF®>*. Contrariamente ai
fattori angiogenetici, sono stati identificati tutta una
serie di fattori antiangiogenetici e di altri fattori, in gra-
do di prevenire la RD. Il fattore derivante dall’epitelio
pigmentato (PEDF) gioca un ruolo anti-angiogenico e
neuroprotettivo ed é stato trovato con livelli bassi nei
pazienti con diabete®. Analogamente, la proteina
RPB3 risulta ridotta nei pazienti affetti da RD ma risulta
elevata nei pazienti con RD che mostrano una elevata
resistenza all’avanzamento della patologia®, agendo
verosimilmente attraverso un meccanismo di riduzio-
ne del VEGF e delle citochine inflammatorie'®,

Figura 6 | Retinografia a colori di un paziente con grave
retinopatia diabetica proliferante. Si noti la formazione di
un’estesa placca fibrovascolare di aspetto biancastro a partenza
dal nervo ottico che induce un distacco di retina trattivo visibile
come retina di colore grigio-verdastro (frecce nere a delimitare
grossolanamente il distacco di retina trattivo).

Neurodegenerazione retinica

La neurodegenerazione retinica in corso di RD e un
evento precoce durante la fase di sviluppo della malat-
tia e si caratterizza per la perdita di cellule neuronali del-
la retina e per assottigliamento dello strato delle cellule
ganglionari, valutabile clinicamente attraverso l'uso di
una tomografia a coerenza ottica (OCT) (Figura 7). Studi
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Figura 7 | Scansione OCT (Optical Coherence Tomography) in grado di analizzare lo spessore delle fibre nervose di un paziente con
retinopatia diabetica non proliferante con pressione oculare nei limiti di norma. L'analisi viene eseguita dallo strumento tutt'attorno
al nervo ottico e i vari settori vengono suddivisi in temporale (T), nasale (N), superiore (S) ed inferiore (I) e relativi intermedi indicati da
coppie di lettere. Si osservi nel riquadro inferiore a sinistra della figura come lo spessore delle fibre peripapillari (RNFL) risulta normale in
alcuni quadranti (evidenziati in verde), borderline in altri (evidenziati in giallo). La media di tutti i quadranti (pallino in centro nominato
“G”) risulta inferiore alla media della popolazione per eta e pertanto evidenziato in rosso.
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in vitro hanno evidenziato come l'esposizione ad elevati
livelli di glucosio sia associata a danno mitocodriale ed
apoptosi cellulare®”. Nei ratti e inoltre stato dimostrato
come si formi un’elevata concentrazione di specie reat-
tive dell'ossigeno (ROS) in grado di generare apoptosi
neuronale®, Altre proteine vasocostrittrici come 'endo-
telina-1 (ET-1), sono state trovate sovraespresse in corso
di RD e l'uso di un anticorpo antagonista per i recettori
dell’endotelina, si & dimostrato efficace nel prevenire
un danno neurodegenerativo in studi animali®®. Diver-
si studi hanno comunque messo in evidenza come la
neurodegenerazione retinica in corso di RD possa avere
una fisiopatologia indipendente, anche in funzione del
fatto che una ridotta risposta elettroretinografica (ERG)
e una ridotta sensibilita al contrasto si possono trovare
in pazienti diabetici che non mostrano segni vascolari di
malattia“-*)

Conclusioni

La retinopatia diabetica é caratterizzata da fattori ezio-
patogenetici multipli che si possono estrinsecare in vari
quadri clinici, la cui valutazione ad ogni fase della pato-
logia oculare in corso di diabete da parte dello speciali-
sta oftalmologo e fondamentale per una corretta tera-
pia. Ad oggi la terapia medica e chirurgica & in grado di
colpire solo alcuni dei suddetti aspetti eziopatogenetici,
lasciando aperte le porte per la ricerca per futuri targets.
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