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Abstract
Glycemic control management influences the incidence and progres-
sion of diabetic retinopathy, which can be limited increasing Time in 
Range and reducing HbA1c values, the hyperglycemia and hypoglyce-
mia period and glycemic variability. 
Intensive glycemic control must be pursued from the onset of diabetes to 
ensure good metabolic memory and in order to avoid progression to ad-
vanced stages of diabetic retinopathy, where effective retinal protection 
cannot be ensured, even in the presence of optimal glycemic control.
A rapid blood glucose level drop in patients with long-standing poor 
glycemic control in advanced stages of diabetic retinopathy can lead to 
retinal damage, which is known as Early Worsening of Diabetic Retin-
opathy. 
A good glycemic balance and therefore protection against diabetic 
retinopathy, can be obtained through the promotion of healthy life-
styles (proper nutrition, physical activity, sleep hygiene) and drug ther-
apy. Some classes seem to show an overall protective effect (metformin 
and SGLT2i), while for others a possible negative correlation has been 
highlighted, such as for Thiazolidinediones with diabetic macular ede-
ma and cases of worsening of diabetic retinopathy in advanced stage 
in patients on GLP1-RA therapy, in association with insulin therapy and 
in case of long-standing and not well controlled diabetes. For other 
classes (DPP4i, acarbose, tirzepatide) the data in the literature are still 
insufficient and mostly conflicting and therefore inconclusive.

KEY WORDS diabetic retinopathy; glycemic control; early worsening 
of diabetic retinopathy; metabolic memory; anti-hyperglycemic drugs.

Riassunto
La gestione del compenso glicemico ha un impatto determinante nei 
confronti della retinopatia diabetica (RD), la cui incidenza e progressio-
ne può essere limitata attraverso la riduzione dei valori di HbA1c, l’in-
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cremento del Time In Range, la riduzione del tempo 
di iperglicemia, di ipoglicemia e del tasso di variabi-
lità glicemica. 
Il controllo glicemico intensivo deve essere perse-
guito sin dall’esordio del diabete per garantire una 
buona memoria metabolica e al fine di evitare la 
progressione verso forme di RD in stadio avanzato, 
fase in cui, anche in presenza di un ottimale control-
lo glicemico, non può essere garantita un’adeguata 
protezione retinica. 
Un rapido calo dei valori glicemici in pazienti con 
scarso controllo glicemico di lunga data e in pre-
senza di stadi già avanzati di RD può determinare 
un peggioramento rapido del quadro oculare, fe-
nomeno noto come Early Worsening of Diabetic 
Retinopathy.
Un buon compenso glicemico, e quindi protezione 
verso la RD, può essere ottenuto attraverso sia la 
promozione di stili di vita sani (alimentazione cor-
retta, attività fisica, igiene del sonno) sia la terapia 
farmacologica. Alcune classi sembrano mostrare un 
effetto complessivamente protettivo (metformina 
e SGLT2i), mentre per altre è stata evidenziata una 
possibile correlazione negativa, come per tiazolidi-
nedioni con l’edema maculare diabetico e casi di 
peggioramento di RD già in stadio già avanzato in 
pazienti in terapia con GLP1-RA, in associazione a 
terapia insulinica in caso di diabete di lunga durata 
e non ben controllato. Per altre classi (DPP4i, acar-
bosio, tirzepatide) i dati in letteratura risultano an-
cora insufficienti e per lo più contrastanti e pertanto 
inconcludenti.

PAROLE CHIAVE retinopatia diabetica; compenso 
glicemico; early worsening of diabetic retinopathy; 
memoria metabolica; farmaci anti-iperglicemizzanti.

Introduzione
La retinopatia diabetica (RD) rappresenta una com-
plicanza cronica e invalidante del diabete mellito 
(DM), in grado di determinare importanti quadri di 
riduzione di vista fino alla cecità. 
Vari sono i fattori di rischio associati a tale condizio-
ne, tra cui alterazioni dell’assetto lipidico, sovrappe-
so/obesità, ipertensione arteriosa, fumo di sigaretta, 
lunga durata del DM e l’insufficiente controllo glice-
mico.
La fisiopatologia di questa microangiopatia è com-
plessa e individuarne i meccanismi sottostanti può 
essere importante per capire come la gestione del 

controllo glicemico, oggetto di questa rassegna, 
sia cruciale per prevenirne l’insorgenza e la pro-
gressione: un buon controllo della glicemia, infatti, 
ottenuto tramite l’adozione di stili di vita sani e di 
una terapia farmacologica appropriata, può infatti 
ridurre significativamente il rischio di sviluppare tale 
complicanza. Come discusso nell’articolo sulla fisio-
patologia, a cui si rimanda,  il DM è una patologia 
infiammatoria cronica, e proprio la flogosi cronica 
contribuisce al danno retinico: marcatori infiamma-
tori come l’Interleuchina-6 (IL-6) e il fattore di cresci-
ta vascolare endoteliale (VEGF)  sono stati ritrovati in 
elevate concentrazioni nel corpo vitreo dei pazienti 
con RD(1) . L’alterazione del microambiente retinico 
porta all’attivazione dell’inflammasoma NLRP3, che 
gioca un ruolo cruciale nell’incremento di citochine 
pro-infiammatorie, come l’IL-18 e l’IL-1’, determinan-
do un aggravamento delle lesioni retiniche. 
Alla base della RD si individua l’iperglicemia croni-
ca, responsabile di alterazioni strutturali e funzionali 
nei vasi retinici, come la perdita dei periciti e l’accu-
mulo prodotti finali della glicazione avanzata (AGE), 
che compromettono l’integrità della barriera ema-
to-retinica(2).  La riduzione dell’attività antiossidante, 
inoltre, tipicamente riscontrata in individui con scar-
so compenso glicemico, può esacerbare ulterior-
mente questa condizione, come evidenziato dalla 
correlazione tra il profilo ossidativo e la gravità della 
RD(3). Altro meccanismo possibilmente implicato nel 
danneggiamento del microcircolo retinico è la disre-
golazione di HIF-1, la cui traduzione diventa eccessi-
va in caso di ipoglicemia(4).

Iperglicemia, Ipoglicemia, 
EWDR
L’iperglicemia gioca un ruolo cruciale nello sviluppo 
e nella progressione della RD: studi longitudinali evi-
denziano come un controllo glicemico insufficiente 
possa portare a un deterioramento della salute ocu-
lare(5) e risulta essere correlata anche a un aumento 
dell’incidenza dell’edema maculare(6). Oltre il valore 
di emoglobina glicosilata (HbA1c) pare che anche il 
valore della glicemia a digiuno possa essere consi-
derato fattore predittivo di RD(7). Il perseguimento di 
un controllo glicemico rigoroso, che mira a mante-
nere i livelli di HbA1C al di sotto del 7%, è associato a 
una diminuzione delle complicanze microvascolari, 
inclusa la RD. Infatti, una riduzione significativa del-
la HbA1c potrebbe ridurre non solo l’insorgenza(8), 
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ma anche la progressione della RD verso stadi pro-
liferativi(9).
Pazienti con buon controllo glicemico (HbA1c ≤ 
7.0 %) mostrano una prevalenza inferiore di RD 
(18%) rispetto a quelli con scarso controllo glice-
mico (HbA1c > 9,0 %), in cui si presenta in più della 
metà dei pazienti(10), e la riduzione di un punto per-
centuale di HbA1c pare sia correlata a una riduzione 
del 35% del rischio di sviluppo e del 15-25% della 
progressione di RD, del 25% della perdita di acuità 
visiva e del 15% dello sviluppo della cecità(11). 
Non è soltanto l’iperglicemia ad essere dannosa per 
la RD, poiché anche l’ipoglicemia può determinare 
un peggioramento di tale complicanza(12). Il peggio-
ramento del quadro della RD può verificarsi sia in 
condizioni di ipoglicemia assoluta sia in condizioni 
di ipoglicemia relativa; infatti, un miglioramento re-
pentino del controllo glicemico può in una fase ini-
ziale esacerbare il danno retinico, come riscontrato 
nel caso di pazienti in cui si è avuto un calo rapido 
dei valori glicemici partendo da una condizione di 
scompenso(2).  
Un controllo glicemico adeguato è importante per 
assicurare una riduzione del rischio a lungo termine 
di complicanze del DM; tuttavia, un controllo glice-
mico intensivo, in particolare nei pazienti con DM di 
lunga data e scarsamente controllato, è associato al 
rischio di peggioramento della RD: tale condizione è 
nota come “early worsening of diabetic retinopathy” 
(EWDR). Questa può determinare un peggioramento 
rapido, anche se transitorio, del quadro oculare che 
risulta essere pericoloso per la vista e si riscontra 
proprio quando il trattamento intensivo, e il con-
seguente calo repentino dei valori glicemici, viene 
iniziato in pazienti con scarso controllo glicemico di 
lunga data, in particolare se in presenza di RD allo 
stadio non proliferativo moderato oppure negli sta-
di più avanzati(13). 
Non sono chiari i meccanismi fisiopatologici alla 
base di questa condizione; vi sono però varie ipotesi 
che includono modifiche delle forze osmotiche, rot-
ture della barriera emato-retinica secondarie a tera-
pia insulinica intensiva, alterazioni del flusso vasco-
lare e alterazioni nella regolazione della produzione 
del VEGF(14). 
L’EWDR è una condizione che si può riscontrare in 
diverse situazioni, come pazienti in terapia insulinica 
e non insulinica, post chirurgia bariatrica e nella pa-
ziente in gravidanza; sono stati descritti dati di preva-
lenza variabili (dal 3 al 47% dei pazienti) con tempo di 
insorgenza che va dai 3 agli 84 mesi successivi all’in-

tensificazione del controllo glicemico. I fattori di ri-
schio includono la lunga durata del DM, iperglicemia 
non controllata per lungo tempo, la severità della RD. 
Risulta inoltre esserci un’associazione con l’ampiezza 
della riduzione di HbA1c(15). 
In gravidanza si verifica frequentemente un peg-
gioramento della RD, in particolare nel secondo 
trimestre con persistenza dello stesso fino anche a 
12 mesi dopo il parto. Il passaggio rapido a uno con-
trollo glicemico più stringente, come raccomandato 
in gravidanza per garantire migliori outcome ma-
terno-fetali, è stato associato a un peggioramento 
della RD nelle donne gravide con DMT1(16). In caso 
di elevati valori di HbA1c all’inizio della gravidanza, 
la presenza di RD non deve essere considerata però 
una controindicazione al rapido passaggio verso 
un controllo glicemico più stringente, ma piuttosto, 
deve essere effettuato uno stretto monitoraggio del-
lo status retinico(17).
In generale, in caso di pazienti con DM di lunga data 
scarsamente controllato, nel caso in cui si prospet-
tasse l’inizio di un trattamento intensivo è utile, ancor 
prima di iniziare tale trattamento, effettuare un’accu-
rata valutazione oftalmologica che dovrà essere ripe-
tuto a intervalli di 3 mesi per i 6-12 mesi successivi. 
Nei pazienti la cui RD è in una fase pre-proliferante, 
può essere prudente ritardare l’inizio del trattamento 
intensivo fino al completamento della fotocoagula-
zione, in particolare se HbA1c fosse elevata(18).

Variabilità glicemica e 
memoria metabolica
Rispetto al singolo valore di HbA1c o ai singoli dati 
ottenuti dall’automonitoraggio glicemico attraver-
so la glicemia capillare, è possibile oggi sfruttare 
l’analisi del profilo glicemico ambulatoriale (AGP) 
attraverso il monitoraggio continuo della glicemia 
(CGM), il quale offre uno strumento più preciso e 
dettagliato nella valutazione del grado di compenso 
del paziente(19). 
Evidenze ottenute dall’AGP suggeriscono che il man-
tenimento di valori glicemici nel Time In Range (TIR), 
ossia nella fascia glicemica consigliata tra 70-180 
mg/dl, possa ridurre le complicazioni microvascola-
ri(3), tra cui la retinopatia, con una riduzione del tasso 
di complicanza di circa l’8% per ogni incremento del 
10% del TIR(20)].
Tali sistemi consentono di stimare, inoltre, il grado 
di variabilità glicemica, dato particolarmente utile 
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per valutare il compenso glicemico nel paziente in 
terapia insulinica multi-iniettiva e utile anche per 
la stratificazione del rischio di RD, in quanto si è 
evidenziato che ciò che correla maggiormente con 
la RD è l’elevata variabilità glicemica, la quale può 
essere individuata attraverso l’analisi del Glycae-
mic Risk Index (GRI), punteggio compreso tra 0 e 
100, che riflette sia il rischio di iperglicemia che 
quello di ipoglicemia. Il GRI mostra una correlazio-
ne positiva con la progressione della RD: l’aumento 
del GRI si correla a un maggior sviluppo della RD, 
con un incremento del rischio del 20% per ogni sin-
golo incremento di deviazione standard di tale in-
dice(20). Al fine di evitare il rischio di RD, sia in senso 
di insorgenza che in senso di progressione, risulta 
pertanto essenziale bilanciare il controllo glicemi-
co evitando il più possibile episodi di ipoglicemia 
ed iperglicemia(21)]. 
Perseguire un buon controllo glicemico è essenziale 
fin dall’esordio della patologia per evitare l’insor-
genza e la progressione delle complicanze croni-
che(22): Il controllo ottimale della glicemia dall’inizio 
della malattia impatta, infatti, sul rischio di sviluppo 
delle complicanze anche a distanza di anni(23), come 
dimostrato dagli studi DCCT per il DMT1(24) e UKPDS 
per il diabete di tipo 2 (DMT2)(25), in cui si evidenziava 
l’efficacia del controllo glicemico aggressivo nel pre-
venire le complicanze diabetiche.
Con il termine Memoria Metabolica (MM) ci si rife-
risce a quel particolare fenomeno in cui condizioni 
di scompenso glicemico determinano modificazio-
ni epigenetiche con impatto negativo su tessuti va-
scolari e nervosi, e tali danni si mantengono anche 
a seguito della normalizzazione dei profili glicemi-
ci(26, 27).  
Tale condizione è stata dapprima individuata in uno 
studio di 5 anni condotto su modelli animali in cui 
quadri di grave RD si evidenziavano sia in un gruppo 
di cani diabetici che per tutta la durata dello studio 
avevano presentato uno scarso controllo glicemico, 
sia nel gruppo in cui, a metà dello studio, si era pas-
sati da una condizione di scarso a una di buon con-
trollo glicemico(28).
I due studi chiave che hanno evidenziato come la 
MM sia impattante anche sull’uomo sono l’EDIC per il 
DMT1(29) e il follow-up dell’UKPDS per il DMT2(30).
Questo studio ha dimostrato che i pazienti che fin 
dall’inizio ricevono un trattamento più aggressivo, 
presentano, rispetto ai pazienti che sono stati trat-
tati in maniera più intensiva solo successivamente, 
un vantaggio per quanto riguarda il minor tasso 

d’incidenza delle complicanze sia micro- che ma-
cro-angiopatiche(31). I valori di HbA1c sono soggetti 
alla MM: un adeguato controllo di questo parametro 
nel tempo fornisce protezione contro la progressio-
ne della RD anche in caso di brevi periodi di scom-
penso(32).
Pertanto, risulta fondamentale la diagnosi e il trat-
tamento precoce per garantire il mantenimento di 
parametri metabolici nella norma. In caso di pre-
senza di RD già in stadio avanzato, l’impostazione 
di un successivo controllo glicemico intensivo ha 
mostrato effetti limitati sulla protezione retinica: i 
benefici infatti si attenuano in questa fase, come 
evidenziato nel Veterans Affairs Diabetes Trial 
(VADT(33). 

Terapia non farmacologica 
Il controllo del compenso glicemico può esse-
re perseguito non solo attraverso il trattamento 
farmacologico, ma prima di tutto promuovendo 
uno stile di vita sano, indirizzando correttamente 
le abitudini alimentari e incoraggiando l’attività 
fisica(34).
La promozione di un regime alimentare basato 
sulla dieta mediterranea sembra determinare un 
effetto protettivo nei confronti della RD sia indi-
rettamente, attraverso il miglioramento del com-
penso glicemico, sia direttamente, in quanto tale 
dieta è ricca di alimenti che hanno la capacità di 
ridurre lo stress ossidativo, l’infiammazione e la 
resistenza all’insulina, inibire l’aumento della per-
dita vascolare e la perdita di periciti e regolare il 
livello della proteina VEGF retinico(35). Di contro, le 
diete ad alto contenuto di saccarosio portano a li-
velli elevati di glucosio, peggiorando il compenso 
glicemico e favorendo stress ossidativo, infiam-
mazione, produzione di AGE e VEGF, e di conse-
guenza facilitano lo sviluppo e la progressione 
della RD(36).
Il miglioramento del compenso glicemico può 
essere ottenuto tramite interventi strutturati 
sull’attività fisica, i grado di favorire riduzioni non 
trascurabili dei valori di HbA1c. Studi recenti sug-
geriscono inoltre che l’esercizio fisico regolare 
sia in grado di determinare un miglioramento del 
compenso glicemico, riducendo l’infiammazione 
sistemica e migliorando la sensibilità all’insulina, 
e inoltre mostra effetti positivi sulla microcircola-
zione retinica; la riduzione del tempo di sedenta-
rietà e il ricorso a maggior attività fisica sono stati 
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collegati a un ritardo nell’insorgenza e progressio-
ne della RD e alle forme meno gravi di tale condi-
zione(37). 
Anche la qualità del sonno può influenzarne il 
compenso: è stato osservato che sia la scarsa 
qualità del sonno sia le condizioni in cui vi è un 
incrementato rischio di apnea ostruttiva sono 
associate statisticamente allo scarso controllo 
glicemico e ciò impatta anche sulle complicanze 
del DM: un tempo di sonno inferiore alle 6 ore 
è  associato a un maggior tasso di DM associato 
alla RD(38).
Risulta pertanto importante promuovere una 
corretta igiene del sonno per migliorarne la 
quantità e la qualità al fine di mantenere la gli-
cemia nei range normalità e ridurre il rischio di 
complicanze.

Terapia farmacologica
Il perseguimento di un ottimale compenso glice-
mico non può comunque prescindere dalla terapia 
farmacologica, la quale può essere rappresenta-
ta dalla terapia insulinica, e non insulinica, a sua 
volta suddivisa in varie classi farmacologiche: 
le biguanidi, i tiazolidinedioni (TDZ), gli inibitori 
dell’alfa glicosidasi, gli inibitori del co-trasporta-
tore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) e i farmaci 
incretino-mimetici, suddivisi a loro volta in inibi-
tori della DiPeptidil-Peptidasi-4 (DPP4i), agonisti 
recettoriali del Glucagon-Like Peptide-1 (GLP1-RA) 
e i duplici agonista del Gastric Inhibitory Peptide 
(GIP) e del GLP1. Le sulfaniluree e le glinidi, farmaci 
secretagoghi largamente utilizzati fino a qualche 
decennio fa, non sono più opzioni farmacologiche 
raccomandate dalle ultime linee guida italiane sul-
la terapia del DMT2(39).
Di seguito verranno riportate le principali classi far-
macologiche oggi disponibili per il trattamento del 
DM con specifico riferimento a ciò che è noto sulla 
loro associazione con la RD.

Terapia insulinica
La gestione della terapia insulinica risulta spes-
so difficoltosa, in particolar modo nel soggetto 
affetto da DMT1 in cui frequentemente si presen-
ta un elevato tasso di variabilità glicemica, dovu-
ta al frequente susseguirsi di condizioni di iper-
glicemia e ipoglicemia(40), condizione associata, 

come descritto precedentemente a un maggior 
tasso di RD(20).
Le ultime linee guida dell’Istituto Superiore di Sani-
tà (ISS) riguardanti la terapia del soggetto affetto da 
DMT1 suggeriscono l’utilizzo di schemi insulinici ba-
sal-bolus rispetto a schemi con insuline premisce-
late, raccomandando come insulina basale un ana-
logo lento dell’insulina, rispetto a insulina umana 
Neutral Protamine Hagedorn (NPH) e come insulina 
prandiale un analogo rapido dell’insulina, in quan-
to consentono una maggiore stabilità del controllo 
glicemico, riducendo il rischio di ipoglicemia e della 
variabilità glicemica(41); tali raccomandazioni sono 
state confermate anche nella gestione della terapia 
del DMT2(39).
Il passaggio da un’insulina a emivita intermedia, 
come l’insulina NPH, ad analoghi dell’insulina a 
lunga durata d’azione, non ha determinato un incre-
mentato rischio di incidenza di RD in pazienti affetti 
da DMT2(42). 
Diversi pazienti insulino-trattati ormai usufrui-
scono del sistema di infusione continua di insu-
lina tramite microinfusore (CSII). Il passaggio da 
terapia multi-iniettiva (MDI) a CSII, soprattutto 
nei sistemi di ultima generazione Advanced Hy-
brid Closed-Loop (AHCL), garantisce un miglio-
ramento del compenso glicemico, con migliora-
menti statisticamente significativi nei valori di 
HbA1c e TIR(43). Un recente studio ha valutato in 
maniera specifica lo status della salute retinica 
in pazienti affetti da DMT1 confrontando CSII vs 
MDI: oltre alla conferma del miglioramento del 
controllo metabolico (HbA1c 7.1% rispetto a 
7.5%), i pazienti in CSII presentavano anche una 
maggiore densità vascolare parafoveale, ele-
mento deponente per una migliore salute retini-
ca in quanto la ridotta densità è una delle mani-
festazioni precliniche nel paziente con DM senza 
ancora evidenza di RD(44).
Negli adolescenti, l’uso di CSII è associato a tassi 
più bassi di RD e anomalie dei nervi periferici, sug-
gerendo un apparente beneficio di CSII rispetto a 
MDI, indipendente dal controllo glicemico espres-
so dal valore di HbA1c(45). CSII è stata associato a 
una ridotta progressione della RD rispetto a MDI e 
può essere protettiva contro la progressione del-
la RD per soggetti con un elevato valore basale di 
HbA1c(46).
Tali dati non sono però stati confermati ad un 
recente studio che ha evidenziato come il trat-
tamento con CSII non conferisca una differenza 
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significativa nel rischio a breve e lungo termine 
di peggioramento della RD rispetto al trattamen-
to MDI(47), per cui sono pertanto necessari ulte-
riori studi e meta-analisi per chiarire meglio tale 
punto. 

Metformina
La metformina determina un impatto favorevole 
sul compenso glicemico grazie alla soppressione 
della gluconeogenesi epatica; favorisce inoltre 
l’uptake del glucosio e l’incremento della sen-
sibilità insulinica da parte dei tessuti periferici; 
questa molecola, appartenente alla classe delle 
biguanidi, risulta il farmaco di prima scelta per il 
trattamento del DMT2(39). A livello molecolare, la 
metformina conferisce citoprotezione attraverso 
l’attivazione del pathway della proteina chinasi 
attivata da AMP (AMPK), coinvolta nella modu-
lazione del metabolismo cellulare e nella prote-
zione delle cellule dalla degradazione. Risulta 
pertanto protettivo nei confronti anche della RD, 
non solo in quanto in grado di consentire un mi-
glioramento del compenso glico-metabolico, ma 
anche per i meccanismi molecolari sottostanti, 
attenuando la neo vascolarizzazione retinica, at-
traverso l’inibizione della traduzione della protei-
na VEGF-A(48).

Tiazolidinedioni
I TDZ sono agonisti nucleari del PPAR-γ, regola-
tori della trascrizione di geni implicati nel meta-
bolismo glucidico, il cui effetto finale è un incre-
mento dell’insulino-sensibilità. Ad oggi in Italia, 
l’unica molecola in commercio risulta il pioglita-
zone, terza scelta farmacologica nel trattamento 
del DMT2(39). Potenziali associazioni tra i TZD e le 
complicanze retiniche non sono state indagate 
in studi controllati randomizzati (RCT), per cui si 
possono soltanto avere delle indicazioni dall’a-
nalisi di studi retrospettivi, in sono stati descrit-
ti rischi inferiori di RD in pazienti in terapia con 
pioglitazone e tasso inferiore di progressione da 
RD non proliferativa a RD proliferativa in pazienti 
in terapia con rosiglitazione(49). Di contro è sta-
ta evidenziata un’associazione sfavorevole tra 
pazienti in terapia con TDZ e presenza di edema 
maculare diabetico(50).

Acarbosio
L’acarbosio è il principale farmaco appartenen-
te alla classe degli inibitori dell’alfa glicosidasi, 
i quali determinano una riduzione dell’assorbi-
mento dei carboidrati a livello intestinale ridu-
cendo i picchi di iperglicemia post-prandiale. Ad 
oggi, non esiste un RCT di grandi dimensioni che 
abbia valutato effetti degli inibitori dell’alfa-glu-
cosidasi nei confronti della RD(49). Un unico stu-
dio ha osservato come in 139 pazienti con DMT2 
l’aggiunta dell’acarbosio non abbia determinato 
delle modifiche significative all’esame del fundus 
oculi, ma non esistono dati sul grado di RD e/o 
valutazione dell’acuità visiva(51).

SGLT2i
SGLT-2 è una proteina transmembrana localizzata 
all’inizio del tubulo contorno prossimale renale, re-
sponsabile del riassorbimento di circa il 90% di glu-
cosio filtrato. 
Gli SGLT2i, o gliflozine, sono in grado di bloccare 
questo trasportatore determinando miglioramen-
to del compenso glicemico oltre ad effetti cardio- e 
nefro-protettivi, tanto da essere indicati come trat-
tamento di prima linea per i pazienti con DMT2 con 
malattia renale cronica o comorbidità cardiovasco-
lari(39).
Fino ad ora, nessun RCT ha individuato un endpoint 
specifico riguardante la RD in pazienti in terapia con 
SGLT-2I, anche se parrebbe esserci un effetto favore-
vole nei confronti di questa complicanza nei pazien-
ti in trattamento con questa classe farmacologica(49). 
Lo studio EMPA-REG OUTCOME, RCT multicentrico in 
doppio cieco, ha valutato, in pazienti in terapia con 
empagliflozin, un endpoint composito microvasco-
lare che comprendeva anche elementi riguardanti la 
patologia retinica (fotocoagulazione retinica, emor-
ragia vitreale e cecità correlata all’oculopatia diabe-
tica), anche se principalmente indagava l’effetto del 
farmaco nei confronti della nefropatia diabetica(52). 
In tale studio risultava statisticamente significativo 
l’effetto protettivo del farmaco sulla nefropatia, men-
tre non risultava associazione con dati riguardanti la 
patologia retinica, anche se in un’analisi post-hoc è 
stata evidenziata una tendenza a un minor numero di 
eventi oculari(53).
SGLT2i sembrerebbero associati a un minor rischio 
di edema maculare diabetico rispetto a farmaci ap-
partenenti alla classe GLP1-RA(54) e a un rischio mi-
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nore di RD avanzata rispetto a DPP-4i, pioglitazone 
e sulfoniluree, suggerendo pertanto che gli SGLT2i 
potrebbero svolgere un ruolo, non solo nella ridu-
zione del rischio di nefropatia diabetica, ma anche 
nel rallentare la progressione della RD(55). È bene 
comunque sottolineare che è stato segnalato un 
rischio maggiore di occlusione retinica centrale in 
pazienti in terapia con SGLT2i(56).

DPP4i
I DPP4i sono farmaci che determinando un aumen-
to dell’attività degli ormoni incretinici GLP-1 e il GIP. 
I dati retrospettivi ad oggi disponibili non sono suf-
ficienti per evidenziare una chiara associazione tra 
DPP-4i e patologia retinica; sono infatti presenti in 
letteratura diversi studi che mostrano tra loro risul-
tati contrastanti(49).
Lo studio multicentrico in doppio cieco CARMELINA 
ha valutato le differenze tra linagliptin e placebo 
attraverso un endpoint microvascolare composito 
(componenti retiniche e renali) ed è stato evidenzia-
to come gli eventi microvascolari fossero significa-
tivamente ridotti considerando l’endpoint composi-
to, mentre considerando la sola componente ocula-
re non è stato ottenuto un risultato statisticamente 
significativo(57).
Al contrario in una coorte con un numero maggio-
re di 40.000 pazienti provenienti da Taiwan e affet-
ti da DMT2 e RD preesistente in terapia con DPP4i, 
è stata evidenziata correlazione con progressione 
della RD per rischio aumentato di emorragia vitre-
ale ed edema maculare diabetico(58). Altri studi re-
trospettivi non hanno evidenziato invece differenze 
statisticamente significative tra DPP4i e altri farmaci 
anti-iperglicemizzanti orali nel rischio di insorgenza/
progressione di RD(59).

GLP1-RA e GLP1/GIP-RA
I GLP1-RA sono analoghi recettoriali del GLP1 e 
determinano stimolazione della secrezione di in-
sulinica, inibizione della secrezione di glucagone, 
ritardato svuotamento gastrico favorendo riduzione 
dei valori glicemici e incrementato il senso di sazietà 
precoce. Escludendo la più recente tirzepatide, i GL-
P1-RA sono la classe di farmaci non insulinici in gra-
do di determinare la maggior di riduzione di HbA1c 
e di peso corporeo(60) e per i loro comprovati effetti 
di protezione cardiovascolare sono raccomandati 

come farmaci di prima linea in pazienti con eleva-
to rischio cardiovascolare(39). Ad oggi, tre RCT mul-
ticentrici in doppio cieco hanno incluso almeno 
un endpoint che valutava in maniera sistematica 
le complicanze retiniche correlate con l’uso di GL-
P-1RA [49]. Nel trial REWIND è stata effettuata una 
randomizzazione di 9901 pazienti con DMT2 ad alto 
rischio cardiovascolare a dulaglutide settimanale 
o placebo e si è evidenziato come i pazienti trattati 
con dulaglutide avessero una maggiore incidenza di 
RD, anche se tale dato non risultava statisticamente 
significativo(61). Lo studio LEADER ha invece valutato 
pazienti in terapia con liraglutide s.c. a somministra-
zione giornaliera in cui la presenza di RD è stata va-
lutata all’interno di un endpoint composito micro-
vascolare insieme alla nefropatia diabetica, e, seb-
bene più elevata, anche in questo caso l’incidenza 
di complicanze oculari non risultava statisticamente 
significativa(62). Tra i GLP1-RA, è semaglutide la mole-
cola che mostra la capacità di ridurre maggiormente 
il valor di HbA1c. Nel trial SUSTAIN-6 sono stati re-
clutati pazienti in terapia con semaglutide s.c. set-
timanale e nel gruppo trattato con il farmaco si è 
stimato il 76% di rischio in più, rispetto al placebo, 
di sviluppare complicanze legate alla RD e il 91% in 
più di probabilità di ricorrere alla terapia di fotoco-
agulazione laser; l’emorragia vitreale, la terapia in-
travitreale e la cecità hanno registrato una tendenza 
più alta nel gruppo semaglutide, senza raggiungere 
la significatività statistica(63). L’evidenza di un mag-
gior rischio di sviluppo di RD con tale farmaco può 
essere attribuito all’entità e alla rapidità della ridu-
zione dell’HbA1c durante le prime 16 settimane di 
trattamento in pazienti con RD preesistente e scarso 
controllo glicemico al basale e che sono stati trattati 
contemporaneamente con insulina, determinando 
il quadro di EWDR(64). 
Maggior incidenza di eventi retinici è stata segna-
lata anche con semaglutide orale, come dimostra-
to dal trial PIONEER-6(65). Una ricerca effettuata sui 
registri della FDA, in un periodo lungo 13 anni ha 
evidenziato una riduzione degli eventi retinici cor-
relati all’utilizzo di questa classe farmacologica, 
e pertanto non risulterebbe esserci nel real-word 
particolare evidenza che i GLP-1 RA siano associa-
ti a eventi avversi indicativi di progressione della 
RD(66), dato confermato tra l’altro anche da un altro 
gruppo di ricerca(67). Un recente studio ha eviden-
ziato anch’esso come l’uso di semaglutide non sia 
associato ad un aumento del rischio di progressio-
ne della RD, perdita della vista o aumento del nu-
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mero di iniezioni intravitreali in un arco temporale 
di 3 anni(68).
È importante sottolineare che nel SUSTAIN-6, non 
vi è stato alcun aumento del rischio di RD con se-
maglutide rispetto al placebo in pazienti senza pre-
esistente RD e in maniera indipendente dal tratta-
mento insulinico; inoltre non è stato riportato un 
incremento dell’incidenza di RD nel SUSTAIN da 1 
a 5(64).
Anche una recente meta-analisi ha confermato che 
semaglutide non sia associata ad un aumento del 
rischio di RD; tuttavia, è comunque necessaria cau-
tela nell’utilizzo di tale farmaco in pazienti con dia-
bete di lunga durata di malattia e diabete non ben 
controllato per rischio di sviluppare RD, per cui deve 
essere indicato un precoce monitoraggio del fundus 
oculare(69).
Tirzepatide è un farmaco, di recentissima introdu-
zione in commercio in Italia, approvato per l’obesità 
e il DMT2 con azione di duplice agonismo su GIP e 
GLP-1. Diverse meta-analisi pubblicate di recente 
hanno valutato la sicurezza e l’efficacia della tirzepa-
tide nel trattamento nel DMT2; tuttavia, nessuno ha 
valutato la sicurezza di questo farmaco nei confronti 
della RD. Da un’analisi aggregata degli RCT effettua-
ta per valutare il rischio di RD nel paziente in terapia 
con tirzepatide, sembrerebbe che il suo utilizzo non 
sia associato ad un aumentato rischio di tale com-
plicanza(70). 

Conclusioni
Il diabetologo riveste un ruolo importante nella ge-
stione della RD in quanto, oltre a dettare tempi e 
modalità dello screening, è in grado, attraverso le 
sue scelte terapeutiche, di indirizzare verso un com-
penso glicemico ottimale a ridurne l’insorgenza e 
l’evoluzione.
Non sono numerosi gli studi effettuati sui nuovi 
farmaci anti-iperglicemici che abbiano individuato 
come outcome specifico la microangiopatia retini-
ca, la quale spesso è stata indagata all’interno di 
endpoint compositi, insieme alla patologia renale 
e cardiovascolare. Di queste ultime oggi si hanno 
numerosi dati e maggiori certezze, tanto che la 
terapia farmacologica viene spesso indirizzata, 
seguendo le ultime linee guida della terapia del 
DMT2, in considerazione della protezione renale 
cardiovascolare, in particolare con l’utilizzo di GL-
P1-RA ed SGLT2i, che hanno mostrato effetti protet-
tivi in tal senso. 

Gli algoritmi terapeutici non presentano invece 
particolari riferimenti all’utilizzo specifico di farma-
ci che possano essere protettivi nei confronti della 
RD; risulta essere prioritario il mantenimento, fin 
dalle prime fasi della malattia, di un buon compen-
so glicemico, perseguendo la riduzione dei valori di 
HbA1c, l’incremento del TIR, la riduzione del tempo 
di iperglicemia, di ipoglicemia e del tasso di variabi-
lità glicemica.
Per quanto riguarda la terapia farmacologica, le 
principali considerazioni possono essere effettua-
te estrapolando alcuni dati dalla letteratura: per 
alcune classi sembra esserci un effetto comples-
sivamente protettivo nei confronti della RD, come 
per metformina e SGLT2i, seppur questi ultimi 
siano associati a un maggior rischio di occlusio-
ne retinica centrale.  Una possibile correlazione 
negativa è stata individuata tra TDZ ed edema 
maculare diabetico e casi di peggioramento del 
quadro retinico sono stati segnalati in pazienti in 
cui è stata impostata una terapia con GLP1-RA, 
soprattutto semaglutide, in particolare in caso di 
DM di lunga durata e non ben controllato in asso-
ciazione a terapia insulinica, conseguente al feno-
meno dell’EWDR;  recenti studi non hanno invece 
confermato tale tendenza in pazienti in terapia 
con GLP1-RA che non presentavano tali caratte-
ristiche. Per altre classi, come DPP4i e acarbosio i 
dati in letteratura risultano per lo più contrastanti 
e pertanto inconcludenti.  
È auspicabile che in futuro vengano condotti ul-
teriori RCT e metanalisi che presentino outcome 
specifici oculari, con l’obiettivo di incrementare le 
conoscenze sull’effetto che i nuovi farmaci anti-i-
perglicemizzanti hanno nei confronti della RD dia-
betica e di conseguenza avere linee di indirizzo per 
un utilizzo di tali farmaci in considerazione, non 
solo della protezione renale e cardiologica, ma an-
che retinica.
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