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EDITORIALE

Al recente incontro annuale di I AM D Family, tenutosi a Roma lo scorso 
5 febbraio, il nostro Presidente Riccardo Candido ha precisato in una 
slide del suo intervento introduttivo al convegno che la missione e 
il primo obiettivo di AMD sono «la promozione della cultura della 
prevenzione e cura del diabete». Questo concetto è stato ribadito nel 
Position paper congiunto con SID sul PNRR in diabetologia e agli Stati 
generali sul Diabete, in occasione della presentazione dei percorsi di 
screening. 
L’inserimento del termine “prevenzione” nell’ultima versione del nostro 
Statuto sta a sottolineare la volontà di allargare le nostre attenzioni 
dalla cura della malattia alla sua prevenzione, intesa anche come 
“early treatment” della malattia stessa e delle sue complicanze. Lo 
screening, infatti, è una forma di prevenzione, come afferma l’OMS: 
«La prevenzione delle malattie non comprende solo misure finalizzate 
a prevenire l’insorgenza delle malattie, come ad esempio la riduzione 
dei fattori di rischio, ma riguarda anche misure volte ad arrestare 
l’evoluzione di una malattia già insorta e a ridurne le conseguenze.» 
Come avrete colto dalla copertina, questo numero è monopolizzato 
dal tema della retinopatia diabetica, affrontato dalla fisiopatologia 
alla cura. Si tratta della complicanza microangiopatica più tipica del 
diabete, qualcuno dice la più specifica, o quantomeno la prima a essere 
identificata come tale. Vale la pena ricordare che la classificazione 
del diabete attualmente in uso, ratificata dall’OMS nel ’99, è stata 
suggerita proprio sulla base di studi osservazionali che evidenziavano 
un aumento del rischio di retinopatia diabetica per valori di glicemia 
prossimi a 126mg/dl.
Negli ultimi anni, il rapido sviluppo tecnologico, insieme ai progressi 
dell’intelligenza artificiale, ha permesso di migliorare la comprensione 
dei meccanismi fisiopatologici, affinare la diagnosi precoce e migliorare 
gli outcome di cura. Ho dunque ritenuto l’articolato Simposio che 
si presenta in queste pagine di JAMD come un’opportunità preziosa 
affinché il patrimonio di conoscenze proprio degli oculisti, possa essere 
sempre più condiviso con i diabetologi in un quadro multidisciplinare e 
di cura integrata del paziente.
Un ringraziamento particolare va a Carlo Giorda e all’oculista Luigi 
Emanuelli, che hanno coordinato il simposio, interpretando al meglio 
questa esigenza. Grazie al loro contributo, oculisti e diabetologi hanno 
potuto confrontarsi e collaborare, mantenendo le rispettive aree di 
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competenza ma con una comune visione orientata 
alla qualità della cura.
Tuttavia, nonostante questi propositi positivi, i 
dati che abbiamo a disposizione dagli Annali non 
sono incoraggianti: nel 2023 «Poco meno di un 
terzo degli assistiti con DM2 è stato sottoposto ad 
esame del fundus oculi». Il valore rilevato (29,5%) è 
inferiore di alcuni punti percentuali rispetto al gold 
standard, rappresentato dal 75° percentile dei “best 
performers” (36,3%). Anche nel DM1 la situazione 
non è migliore: sebbene la percentuale di pazienti 
sottoposti a esame del fundus sia leggermente più 
alta (37,9%), il gold standard di riferimento rimane 
comunque superiore (47,1%).
Inoltre, i dati evidenziano un peggioramento rispetto 
agli anni precedenti: nel 2018, l’esame del fundus 
oculi era stato eseguito nel 36,6% dei soggetti con 
DM2 e nel 45,9% di quelli con DM1. Questa tendenza 
negativa suggerisce una riduzione dell’attenzione 
allo screening o una crescente difficoltà di accesso 
alle prestazioni.
Un ostacolo alla prevenzione sorprendentemente 
deriva dai LEA del 2017, recentemente entrati in 
vigore. Nei più recenti PDTA, sulla base dell’ampia 
esperienza nazionale e internazionale, lo screening 
è stato concepito prevedendo la fotografia digitale 
del fondo dell’occhio come naturale sostituto 
dell’esame ambulatoriale del fundus.  Tuttavia, 
questa strategia è ostacolata dalla rimozione 
della prestazione 95.09.1 “esame del fundus” dai 
“nuovi” LEA. A partire dal primo gennaio 2025, i 
nostri pazienti possono accedere all’esame della 
retina solo tramite la prestazione 95.02 “prima visita 
oculistica complessiva”, che, pur essendo esente, 

comporterà tempi di attesa destinati a diventare 
insostenibili, a meno di non ricorrere al privato. Per 
questo motivo, le società scientifiche si sono attivate 
congiuntamente rivolgendo domanda all’Ufficio 5 
del Ministero per l’inserimento della prestazione 
95.11 (“fotografia del fundus”) tra quelle esenti per i 
pazienti affetti da diabete. Ci auguriamo di ricevere 
presto una risposta positiva.
In questo numero Maria Elena Malighetti presenta 
un case report su un caso di nefropatia da IgA in un 
paziente affetto da diabete tipo 2, seguito da alcune 
considerazioni sul possibile effetto antiproteinurico 
di un antiperglicemizzante come la dulaglutide.
Infine, in un’epoca segnata da rigurgiti negazionisti 
e revisionismi, che riguardano non solo la vicenda 
del COVID-19 ma persino il ruolo delle vaccinazioni 
come pilastro della prevenzione in sanità pubblica, 
accogliamo con piacere (e sollievo) l’intervento di 
Ariella Breda. La sua testimonianza sull’esperienza 
con i diabetologi nell’Azienda Sanitaria Universitaria 
Giuliano Isontina ci offre l’opportunità di ribadire 
la mission di AMD e, in particolare, la “promozione 
della cultura della prevenzione”.
La prevenzione, in tutte le sue accezioni, deve essere 
il principio guida del pensiero e, auspichiamo, 
anche dell’agire diabetologico. Come sottolinea 
Breda a conclusione del suo intervento: «Oltre ai 
considerevoli vantaggi per la salute e la qualità 
di vita dei cittadini, le politiche di prevenzione 
svolgono un ruolo fondamentale nel rendere la 
sanità pubblica, e in particolare il nostro SSN, più 
sostenibile ed efficiente, contribuendo ad abbattere 
i costi evitabili legati a interventi e terapie.»
Buona lettura.
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SIMPOSIO

Lo screening delle complicanze del diabete è uno strumento essenziale 
per prevenire e modificare la storia naturale di patologie come la 
retinopatia diabetica e la collaborazione fra Diabetologo e Oculista 
ha un’importanza cruciale per stabilire il profilo di rischio del paziente 
diabetico.
L’esame del fundus oculi offre al Diabetologo dati indispensabili per 
decifrare e quantificare i danni prodotti dal diabete sul microcircolo 
retinico e non solo. La presenza di retinopatia diabetica, infatti, è un dato 
fondamentale per comprendere il livello di danno microangiopatico e 
la durata della malattia diabetica.
Anche un bilancio della funzione visiva globale è utile per predire il 
livello di autonomia che il paziente ha e potrà avere nel tempo.
Se l’esame della retina è utile al Diabetologo, dall’altra l’Oculista riceve 
in cambio dati importanti come il compenso glicemico, metabolico e 
pressorio, l’utilizzo di farmaci e le loro interazioni, la presenza di altre 
complicanze legate al diabete, quali quelle cardiache, neurologiche, 
renali, cutanee.
La collaborazione fra le due discipline è divenuta nel tempo 
sempre più stretta in virtù delle nuove metodiche d’indagine e di 
trattamento della retinopatia diabetica che partono dalla terapia 
laser a quella anti-VEGF o steroidea endovitreale, sino alla terapia 
laser micropulsata. In particolare, le nuove tecniche di analisi 
retinografica multimodale stanno letteralmente rivoluzionando 
la classificazione ormai in uso da molti decenni proponendo la 
necessità di nuovi screening basati anche sull’analisi della retina 
periferica ed eseguiti mediante tecnologie dotate di Intelligenza 
Artificiale.
Anche la recente proposta di una nuova classificazione della 
retinopatia diabetica e dell’edema maculare mediante angiografia 
OCT è un esempio della necessità di identificare nuovi profili di rischio, 
di applicare nuove metodologie di screening e di fornire una nuova 
gestione a questa grave complicanza del diabete.
L’Intelligenza Artificiale opportunamente guidata da Oculista e 
Diabetologo fornirà immagini su un supporto comune che permetterà 
la gestione di quella rilevante percentuale di “positivi ad alto rischio 
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di cecità” da avviare secondo canali preferenziali ai 
centri oculistici di terzo livello. 
È, infine, auspicabile l’utilizzo di una cartella clinica digitale 
del nostro paziente che unifichi le due figure mediche e 
standardizzi l’applicazione delle nuove linee guida.
Alla luce di queste considerazioni, lo scopo di 
questo Simposio è appunto quello di favorire il 

dialogo tra specialisti promuovendo in modo 
congiunto, diabetologi ed oculisti, un up-to-date 
su questa patologia. Lo screening tempestivo, una 
precoce e corretta diagnosi così come un adeguato 
trattamento emergono ancora una volta come 
passaggi fondamentali per ridurre i danni di questa 
grave patologia.



217JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 4

SIMPOSIO

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 
retinal imaging 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) è la principale complicanza oculare del 
diabete mellito e rappresenta un problema con impatto sociale signifi-
cativo, essendo una delle principali cause di cecità ed ipovisione in età 
lavorativa. La sua prevalenza, che si assesta intorno al 34% dei pazienti 
con diabete, è prevista in drammatico aumento in articolare nei pae-
si in via di sviluppo. Sarà 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 è 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 
complessità. Le classificazioni più recenti come l’ET-
DRS e la ICDR severity scale sono correntemente in 
uso per inquadramento, guida alla gestione e mo-
nitoraggio della RD. È auspicabile l’aggiornamento 
di tali classificazioni in particolare riguardo l’inclu-
sione di elementi prognostici derivati dagli attuali si-
stemi di imaging retinico, la valutazione degli aspetti 
non vascolari come la Neurodegenerazione Retinica 
Diabetica (DRN), l’utilizzo di informazioni e biomar-
catori derivati dalle nuove modalità 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) è 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(1,2). A livello mondiale più di circa 
100 milioni di individui hanno la RD, che è una causa 
principale di cecità e ipovisione in particolare in età 
lavorativa(1,3). 
Tuttavia, parte della perdita di vista legata alla RD è 
prevenibile ed i tassi di perdita di visione legata al 
diabete sono in riduzione negli ultimi decenni(4,5). 

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% CI 34.5–34.8), la forma proliferante 
è presente nel 6.96% (6.87–7.04) dei pazienti e l’ede-
ma maculare diabetico (DME) nel 6.81% (6.74–6.89). 

A livello globale la prevalenza della RD è prevista in 
aumento significativo; si prevede che, se essa colpi-
va 103 milioni di individui nel 2020, tale numero sa-
lirà a 130 milioni nel 2030 e a 161 milioni nel 2045(6).
Tali proiezioni dipendono da vari fattori, tra cui la 
crescente prevalenza di diabete a livello mondiale, i 
cambiamenti negli stili di vita, l’aumento dell’invec-
chiamento e dell’aspettativa di vita.
Questo incremento di circa il 25% in 10 anni rap-
presenterà sicuramente una prova per i sistemi e 
le risorse della Sanità che sono già attualmente in 
difficoltà. 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 Paesi in 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 è atteso raggiungere i 6 milioni in ognuna 
delle regioni. Questa variazione della distribuzione 
dei casi di retinopatia richiederà 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 cecità legale dovuta a RD, e non 
esiste un registro nazionale dei pazienti con DM(7). 
Tuttavia, diversi studi hanno riportato la prevalenza 
e l’incidenza della RD da studi basati sulla popola-
zione geograficamente limitata(8-10). 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(8) Nella provincia di 
Torino, la RD è stata la seconda causa più comune di 
cecità bilaterale (13,1%) in 4549 residenti certificati 
ciechi tra il 1967 e il 1991(9) Dei 6857 pazienti conse-
cutivi visitati tra il 1992 e il 2003, la prevalenza della 
DR è stata del 39% (19% DR lieve non proliferante 
(NPDR), 11% NPDR moderata e più grave nei restanti 
casi)(11). 
Nella provincia di Viterbo nel 2002, la RD era la quar-
ta causa di cecità, rappresentando il 15% dei casi(12). 
Con una diagnosi di diabete dopo i 30 anni di età, la 
prevalenza di RD era il 20% dopo 5 anni, il 40-50% 
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dopo 10 anni e >90% dopo 20 anni di malattia(9), 
con un’incidenza. cumulativa che variava dal 34% al 
59% durante un periodo di quattro anni, a seconda 
dell’età del paziente e della gravità della malattia(8,9). 
Complessivamente la RD risultava responsabile del 
13% dei casi di grave deficit visivo in Italia.
La dimensione italiana attuale della RD è stata re-
centemente descritta dagli Annali AMD(13) 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 è risultato 
affetto da questa complicanza.
La presenza di compromissione maculare è risultata 
nell’1.5% nel diabete tipo 2 e del 3.2% nel diabete 
tipo 1. Quadri di cecità sono emersi rispettivamente 
nello 0.2% dei pazienti tipo 2 e nello 0.1% nel tipo 1 
(Tabella 1). 

Fattori di rischio
I principali fattori di rischio associati allo sviluppo di 
RD sono i seguenti.
• La durata del diabete: più lunga è la durata di 

malattia, maggiore il rischio di RD.
• I livelli di emoglobina glicata: un controllo subot-

timale della glicemia aumenta significativamen-
te il rischio di RD.

• La pressione arteriosa: l’ipertensione aumenta il 
rischio di progressione della RD.

• Dislipidemia: alterazioni dell’assetto lipidico 
sono associati ad una maggiore probabilità 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 totalità dei pazienti con diabete di tipo 1 
sviluppa la retinopatia a 20 anni dalla diagnosi, 
nella metà dei casi in forma proliferante.

La prevalenza della RD è trascurabile nei giovani con 
diabete di durata inferiore ai 5 anni ed in età prepu-
bere. Quando il diabete è diagnosticato dopo i 30 
anni di età, la prevalenza di retinopatia è del 20% 
dopo 5 anni di malattia, 40-50% dopo 10 anni e oltre 
il 90% dopo i 20 anni(14).

Evoluzione delle classificazioni 
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(15). “Retinite diabetica” era un ter-
mine derivato dall’idea che l’essudazione fosse cor-
relata al quadro infiammatorio. Da allora numerosi 
sistemi di classificazioni si sono succeduti(16-21) con 
progressiva caratterizzazione delle lesioni presenti 
nei vari quadri clinici. Nel 1991, con l’Early Treatment 
of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)(22), venne in-
trodotta la valutazione della sede, dell’estensione e 
della gravità dell’ispessimento retinico nell’edema 
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 severità 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 

Tabella 1 | Dati Annali AMD 2023 sulla Retinopatia Diabetica.

Retinopatia 
Diabetica

T2DM (N) % T1DM (N) %

Assente 147.385 87.1 12.470 77.2

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

Cecità 338 0.2 16 0.1

Laser trattata 2.031 1.2 630 3.9

Oftalmopatia 3.384 2.0 194 1.2

Maculopatia 8.597 1.5 1.364 3.2
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longitudinale di coorte in 11 paesi del Wisconsin del 
sud dal 1979 al 1989(23-25) che incluse 1210 pazienti 
diabetici giovani (età < 30 anni) e1780 pazienti dia-
betici più anziani (età ≥ 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(26-35). La RD fu valutata con un 
sistema più semplice rispetto alla classificazione 
EDTRS(36), con 7 livelli di severità rispetto a 14. Per 
validare la nuova classificazione vennero classificati 
4.604 occhi con entrambi i sistemi e fu dimostrato 
accordo del 78.3%(37). La ETDRS severity scale è stata 
infine semplificata nella International Clinical Dia-
betic Retinopathy (ICDR) severity scale, per un uso 
clinicamente più facile. The ICDR severity scale di-
stingue 14 livelli di severità della classificazione ET-
DRS in 5 livelli (Tabella 2). Per la semplicità di utilizzo 
alcune linee guida internazionali per il management 
della RD come l’International Council of Ophthal-
mology (ICO), usano la classificazione ICDR severity 
scale per la gestione e il monitoraggio della RD(38). 
In conseguenza dei progressi nell’ambito della RD, 
anche i sistemi di stadiazione dovranno essere ag-
giornati(29,30,39). Infatti, l’ETDRS e l’ICDR, attualmen-
te in uso sebbene datati di 20-30 anni, presentano 
alcuni limiti(30). I principali punti che necessitano 
un aggiornamento sono: l’inclusione 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 modalità 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 è 
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.

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(40). È necessa-
rio ancora ampliare la letteratura per ottenere una 
classificazione aggiornata e basata sulle evidenze 
disponibili. 
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SIMPOSIO

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 è mai stata completa-
mente chiarita anche se una rottura a carico delle barriere emato-reti-
niche rappresenta la chiave di formazione dell’edema maculare e delle 
alterazioni microvascolari della retinopatia diabetica. Alterazioni a carico 
dei periciti vascolari, l’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 è solo uno dei meccanismi fisio-
patologici implicati nella malattia, oltre al meccanismo infiammatorio 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, infiammazione, 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 età 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 permeabilità 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 di retina trazionale e può portare a grave per-
dita visiva, spesso irreversibile. La causa più comune 
di calo visivo in paziente con RD resta l’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 di iniezioni 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 è da molto tempo riconosciuta come una malat-
tia microvascolare. L’iperglicemia gioca un ruolo chiave 
nella patologia e i primi effetti istopatologici a livello 
dell’occhio includono la perdita di periciti, l’ispessimen-
to della membrana basale e alterazioni del flusso san-
guigno(1,2). Questo tipo di cambiamenti vengono inter-
pretati come modificazioni in grado di migliorare il me-
tabolismo cellulare retinico nei soggetti con diabete(3). 
Con l’incremento 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(4). 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 più 
profondi assumono un aspetto tondeggiante definito 
“a stampo”, se invece interessano gli strati delle fibre più 
superficiali assumono un aspetto definito “a fiamma” 
(Figura 1). Oltre alla perdita di periciti, l’ispessimento 

della membrana basale e l’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 
per impedire a liquidi e determinate molecole di passa-
re dai vasi, all’interno del tessuto retinico. La BER si divi-
de in BER interna e in BER esterna. L’epitelio pigmenta-
to retinico è lo strato monocellulare più profondo della 
retina, formato da cellule poliedriche, più 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 alla retina, formando quella che è sta-
ta definita la BER esterna. La retina, che è 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.  L’epitelio pigmentato e ve-
rosimilmente i primi tre strati retinici più 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 
più profonda a livello dello strato denominato plessifor-

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 più sfumati dette “a fiamma” (frecce nere).
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me esterno e una più superficiale rivolta la camera vi-
trea e presente a livello dello strato delle fibre nervose. 
La peculiarità è 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 μm di diametro, sede della visione distinta. I 
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 all’esterno troviamo i periciti. Questa 
particolare struttura dei capillari li rende impermeabili 
al passaggio di liquidi e molecole formando così la BER 
interna(5). Alterazioni della BER interna ed esterna pos-
sono portare ad un aumento della permeabilità vasco-
lare(6, 7) con conseguente perdita di sangue o plasma dai 
vasi retinici che portano a formazione di emorragie in-
traretiniche, edema retinico ed essudati duri(8) (Figura 
2). Una perdita visiva può 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 può formare un accumulo di liqui-
di sia a livello intracellulare sia a livello extracellulare. 
L’edema indotto da un accumulo di liquidi intracellulari 
viene definito come edema citotossico, mentre l’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: l’edema citotossico compare nelle for-
me iniziali della retinopatia diabetica, l’edema vasoge-
nico in quelle più tardive(9). Con il passare del tempo 
l’aumento della perdita delle cellule endoteliali può 
condurre ad un restringimento dei vasi retinici, con con-

seguente riduzione della perfusione del tessuto retinico 
che può portare a chiusura dei capillari retinici creando 
ischemia. L’ischemia dell’area maculare foveale rappre-
senta una delle maggiori complicanze della retinopatia 
diabetica con perdita irreversibile del visus. I 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 difficoltà 
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). L’ischemia retinica derivante dai danni vasco-
lari, risulta un potente stimolante che porta alla sovra-
regolazione del fattore di crescita vascolare endoteliale 
(VEGF) attraverso l’attivazione del fattore inducibile 
dall’ipossia (HIF-1)(10). Oltre a questa via si ritiene che il 
diabete sia in grado di indurre un aumento della fosfoli-
pasi A2 (PLA2) in grado di aumentare il VEGF(11). Da studi 
condotti, si è evidenziato come il VEGF sia in grado di 
aumentare la permeabilità vascolare mediante un 
meccanismo di fosforilazione delle giunzioni strette a 
carico di alcune proteine come l’occludina e zona oc-
cludens-1(12). Infatti, l’inibizione alla formazione di mole-
cole angiogeniche come il VEGF, può ridurre lo stimolo 
di neovascolarizzazione retinica e lo stimolo di aumen-
to della permeabilità vascolare retinica(13,14). L’apoptosi 
dei periciti e livelli elevati di VEGF portano alla formazio-
ne di neovasi, definita come neovascolarizzazione reti-
nica, come tentativo della retina ipossica di riperfonder-

Figura 2 | Retinografia a colori di un paziente con retinopatia 
diabetica non proliferante. Notare la presenza di lesioni biancastre 
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).

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 
può portare a gravi perdite visive(15-18). I neovasi che si 
formano mediante questa via si caratterizzano per pro-
pensione alla rottura riportando nuovamente la retina 
all’ischemia e generando così un ciclo vizioso. I neovasi 
tendono a formarsi in regioni di forte 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 neovasi iridei e all’angolo camerula-
re con conseguente glaucoma neovascolare(19-21). Come 
già detto, la formazione di neovasi in corso di RD genera 
vasi fragili con elevata tendenza al sanguinamento che 
può esitare in emorragie preretiniche ed emorragie vi-
treali dette “emovitreo” (Figura 5)(22). 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-
tità di sangue che si riversa nel vitreo, l’emovitreo può 
andare incontro a riassorbimento spontaneo portando 

a miglioramento visivo. I neovasi epiretinici ed epipapil-
lari possono nel tempo andare incontro a processi fi-
brotici in 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)(23-25). 

Infiammazione
È ormai noto da molti anni che l’infiammazione gioca 
un ruolo chiave nella patogenesi della RD. Un’infiam-
mazione cronica di grado lieve è stata identificata in 
tutti gli stadi della RD(26). Un aumento dell’adesione dei 
leucociti è stata rilevata dopo soli tre giorni dall’indu-
zione del diabete nei ratti(27). 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 è in grado di indurre un danno 
endoteliale e rottura della BER, determinando una reti-
nopatia(27,28). Vari tipi di fattori come il fattore di necrosi 
tumorale (TNF), molecole di adesione intracellulare 1, 
interleuchine (IL-1β, IL-6 e IL-8) e il ligando delle chemo-
chine CC (CCL2), hanno tutti un ruolo nella patogenesi 
della RD e il loro livello di espressione è correlato alla 
gravità della patologia(29-31). L’infiammazione in corso di 
RD è inoltre in grado di alterare il funzionamento delle 
cellule gliali retiniche (astrociti, cellule di Müller e micro-
glia) che mantengono l’integrità della struttura retinica 

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).

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 è poi esteso anche nel vitreo con la formazione 
di un’emorragia vitreale visibile come opacità dai bordi indefiniti 
(frecce bianche).
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e l’omeostasi. Questo induce un’amplificazione dell’in-
fiammazione con secrezione di fattori pro-infiamma-
tori come il TNF-α, IL-6, proteina chemoatrattante per 
monociti 1 (MCP-1) e il VEGF(32,33). 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 è stato trovato con livelli bassi nei 
pazienti con diabete(34). 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(35), agendo 
verosimilmente attraverso un meccanismo di riduzio-
ne del VEGF e delle citochine infiammatorie(36).

Neurodegenerazione retinica
La neurodegenerazione retinica in corso di RD è 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 

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).

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 età 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(37). Nei ratti è inoltre stato dimostrato 
come si formi un’elevata concentrazione di specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS) in grado di generare apoptosi 
neuronale(38). Altre proteine vasocostrittrici come l’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 è dimostrato efficace nel prevenire 
un danno neurodegenerativo in studi animali(39). 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 sensibilità al contrasto si possono trovare 
in pazienti diabetici che non mostrano segni vascolari di 
malattia(40-42).

Conclusioni
La retinopatia diabetica è 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 è fondamentale per una corretta tera-
pia. Ad oggi la terapia medica e chirurgica è in grado di 
colpire solo alcuni dei suddetti aspetti eziopatogenetici, 
lasciando aperte le porte per la ricerca per futuri targets. 
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SIMPOSIO

Abstract
Diabetic retinopathy is the most common microvascular complication 
of diabetes and is still an important cause of visual impairment, being 
able to reach even the most advanced stages of the disease in the al-
most total absence of symptoms. However, the percentage of patients 
screened is still too low in our country. This work examines the main ex-
isting screening tools, indications and pathways and proposes possible 
solutions to increase adherence.

KEY WORDS diabetic retinopathy; screening program; diabetes mellitus.

Riassunto
La retinopatia diabetica è la più comune complicanza microvascolare del 
diabete ed è tuttora un’importante causa di deficit visivo potendo rag-
giungere anche gli stadi più avanzati di malattia in assenza quasi totale 
di sintomi. Tuttavia la percentuale di pazienti sottoposti a screening è 
ancora troppo bassa nel nostro Paese. In questo lavoro viene fatta una 
disamina sui principali strumenti, indicazioni e percorsi di screening esi-
stenti e si propongono possibili soluzioni per incrementarne l’adesione.

PAROLE CHIAVE retinopatia diabetica; programmi di screening; dia-
bete mellito.

Introduzione
Dai dati degli ultimi Annali AMD(1) sappiamo che il 29.5% dei pazienti 
con diabete tipo 2 (573.164 pazienti) ed il 37.9% dei pazienti con diabe-
te tipo 1 (42.611 pazienti) seguito presso i servizi di diabetologia italiani 
sono stati sottoposti nel 2023 a screening per retinopatia (valori ancora 
inferiori di diversi punti rispetto agli obiettivi minimi per questi indica-
tori di processo che risultano essere rispettivamente 36.3% e 47.1%). 
Sicuramente questi dati dimostrano che risulta fondamentale incre-
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mentare lo screening della retinopatia diabetica nel 
nostro Paese per prevenire la cecità secondaria al 
diabete. Questo sarà possibile mediante programmi 
di screening volti a identificare la retinopatia nei pri-
mi stadi, seguirla nel tempo e, ove necessario, inter-
venire tempestivamente(2) come anche consigliato 
nelle linee guida italiane della retinopatia diabetica.

Programmi di screening
Nel 2018, l’International Council of Ophthalmology 
(ICO) ha pubblicato le linee guida per lo screening, 
l’invio, il follow-up e il trattamento della RD. Esse 
indicano come lo screening debba necessaria-
mente prevedere due componenti: un esame della 
vista e un esame della retina, entrambi adeguati a 
classificare la malattia in diversi stadi di gravità(3). 
L’obiettivo dello screening è quello di accertare la 
presenza di RD, classificarla e, a seconda dello sta-
dio individuato, inviare il paziente all’attenzione di 
uno specialista oftalmologo che possa offrire esami 
diagnostici di secondo livello e trattamenti. L’esame 
della retina può essere svolto tramite metodiche 
classiche come l’oftalmoscopia diretta e indiretta 
o l’utilizzo di biomicroscopia alla lampada a fessu-
ra, oppure tramite fotografie del fondo. L’utilizzo di 
OCT e fluorangiografia retinica non è raccomandato 
nell’ambito dello screening della RD. La tecnologia 
offre oggi una vasta gamma di strumenti idonei all’i-
maging retinico, che comprende i retinografi tradi-
zionali che acquisiscono immagini dei 30° centrali 
della retina, i retinografi wide field, e i retinografi 
ultra-widefield (UWF), capaci di fotografare in un’u-
nica immagine fino a 200° della retina(4). Alcuni stru-
menti, inoltre, permettono di fotografare la retina 
anche in assenza di midriasi farmacologica (retino-
grafi digitali non midriatici). La possibilità di stadiare 
la RD tramite fotografie del fondo ha recentemente 
aperto la strada all’impiego della telemedicina nel-
lo screening della RD. La telemedicina permette la 
raccolta delle immagini sul territorio da parte di di-
verse figure sanitarie e l’invio delle stesse a centri di 
riferimento per la lettura da parte dello specialista 
oftalmologo(5).
Un programma nazionale di screening per la RD nel 
mondo è stato istituito solamente nel Regno Uni-
to(6), in Irlanda(7), in Danimarca, e in Finlandia(8). Nel 
Regno Unito, lo screening nazionale per la RD è sta-
to introdotto nel 2003. Ai partecipanti è stato offerto 
uno screening annuale basato su una fotografia di-

gitale del fondo a due campi in midriasi. Nel 2016, il 
tasso di partecipazione al programma era del 82,8% 
della popolazione diabetica inglese. Come rilevanza 
socioeconomica, nel Regno Unito, la RD non è più 
la prima causa di cecità in età lavorativa(9). Un’espe-
rienza simile si è verificata anche in Portogallo(10) an-
che se con una casistica di arruolamento più bassa. 
Tuttora in Italia non esiste un programma nazionale 
né un registro nazionale di pazienti con RD. Si pos-
sono annoverare solamente alcune iniziative in am-
bito regionale o locale.
Una delle Regioni Italiane che si è dimostrata più 
sensibile al tema dello screening della retinopatia 
diabetica è stata il Piemonte. In particolare la SC Dia-
betologia Territoriale della ASL Torino 5 ha avviato 
un percorso aziendale di screening della RD già da 
diversi anni, rivisto e riaggiornato nel settembre 2024 
in considerazione dell’acquisizione di 3 retinografi 
digitali non midriatici. Nello specifico gli esami ese-
guiti dal personale infermieristico della diabetologia, 
nella maggior parte dei casi durante le visite diabeto-
logiche, vengono caricate sulla cartella digitale della 
diabetologia e poi refertate a distanza dall’oculista(11). 
In caso di screening positivo per retinopatia diabetica 
superiore alla forma lieve il medico oculista refertan-
te programma direttamente una visita oculistica di 
controllo con presa in carico specialistica. Nel caso di 
forma lieve o di pazienti negativi vengono nuovamen-
te riprogrammati dal servizio di diabetologia rispetti-
vamente a uno e a due anni. Negli anni 2023 e 2024 
sono stati screenati oltre 4000 pazienti che rappre-
sentano circa il 35% dei pazienti attivi in carico alla 
struttura (Figura 1). Sempre presso la stessa realtà 
piemontese fra fine 2021 e inizio 2023 è stata condot-
ta un’interessante esperienza di screening della reti-
nopatia diabetica mediante l’utilizzo di un algoritmo 
di intelligenza artificiale (DAIRET - Diabetes Artificial 
Intelligence for RETinopathy) i cui risultati sono stati 
poi pubblicati nel 2023(12). Su 637 pazienti screenati 
la sensibilità è stata del 100% mentre la specificità 
si è fermata al 80%. Gli autori concludevano che il 
risultato chiave dello studio si traduce nella certezza 
che nessun paziente che necessita dell’oculista viene 
diagnosticato erroneamente come falso negativo. La 
specificità risulta comunque essere sufficiente per 
rappresentare un’alternativa economicamente van-
taggiosa alla refertazione anche in considerazione 
della successiva individuazione delle cause dei falsi 
positivi e dell’attivazione delle opportune correzioni.
Altro esempio italiano da segnalare è quello del per-
corso diagnostico terapeutico assistenziale per lo 
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screening della retinopatia diabetica dell’Azienda 
USL Toscana Nord Ovest (13). Anche questo articolato 
in due fasi: la prima, a carico della diabetologia, con 
esecuzione esami con retinografi digitali non midria-
tici da parte del personale infermieristico e referta-
zione da parte del diabetologo e la seconda, a carico 
dell’oculistica, per i pazienti risultati patologici.

Anche facendo forza sui suoi esempi virtuosi la re-
gione Piemonte con una delibera del 27/11/2024 
ha proprio recentemente approvato le linee di indi-
rizzo della retinopatia diabetica frutto del lavoro di 
rappresentanti della Rete Endocrino-Diabetologica 
e Oculistica piemontese(14). Il documento delinea gli 
orientamenti organizzativi per la gestione della reti-
nopatia diabetica nelle fasi di diagnosi, trattamento 
e follow up, al fine di garantire l’esecuzione di una 
procedura corretta e la stretta collaborazione tra l’o-
culista e il diabetologo affinché si possa effettuare 
a livello territoriale lo screening e la diagnostica di 
primo livello per retinopatia, nonché la terapia ese-
guibile in setting ambulatoriali. L’obiettivo è quello 
di garantire a tutti i pazienti affetti da retinopatia dia-
betica una rapida accessibilità ai servizi e un elevato 
standard di cure in ogni fase della malattia; migliora-
re la qualità e l’appropriatezza delle cure e diminuire 
le ospedalizzazioni per retinopatia diabetica e la ce-
cità dovuta alla retinopatia proliferante e/o all’ede-
ma maculare. Il paziente diabetico con retinopatia 
viene preso in carico dalle strutture di diabetologia 
o di oculistica in base allo stadio in cui si trova la 
complicanza (Tabella 1). Questa modalità permet-
te oltretutto di aumentare il numero delle persone 
controllate e ridurre la richiesta di visite oculistiche 
inappropriate, lasciando all’oculista più tempo per 
adottare metodiche diagnostiche complesse e trat-
tamenti efficaci come il laser o i trattamenti intravi-
treali. Il percorso è articolato su due livelli. Il primo 
livello è dedicato allo screening della retinopatia per 
tutti i pazienti diabetici. Lo screening è gestito dalla 
struttura di diabetologia. Il secondo livello a gestione 
oculistica comprende la visita oculistica di controllo, 
gli accertamenti successivi di follow up (OCT, angio 
OCT, angiografia con fluoresceina), le terapie laser, 

Tabella 1 | Percorso di screening RD articolato su due livelli: primo livello per tutti i pazienti diabetici a carico della diabetologia. Se-
condo livello per i patologici a carico dell’oculistica.

Livello Sede Funzioni Figure 
professionali Prestazioni Dotazione 

strumentale

Primo livello Diabetologia Screening dei pazienti 
diabetici

Medici specialistici 
Infermiere
Ortottista

Retinografia Retinografo, 
cartella digitale

Follow up retinopatia
moderata / grave 

Oculistica
(Distretto / Ospedale)

Seguire pazienti 
positivi allo screening. 

Eseguire screening 
quando non possibile 
con retinografia, dia-
gnostica OCT, terapia 

della retinopatia ische-
mica, del DME, della 

RD proliferante

Medici specialistici, 
Infermiere Ortottista

Visita oculistica di 
controllo, OCT 

Angiografia retinica
Laser retina

Iniezioni 
intravitreali

Chirurgia 
vitreo-retinica

Ambulatorio 
Oculistico, OCT SD 

e superiori
Angiografo 

(AngioOCT) laser 
Sala Operatoria 
cartella digitale

DIABETOLOGIA TERRITORIALE OCULISTICA TERRITORIALE OCULISTICA OSPEDALIERA

SREENING 
PAZIENTE 
DIABETICO

RETINOGRAFIA (retinografo 
non midriatico) ogni 2 anni REFERTAZIONE

P.Te 
POS RD 
positivo?

RD LIEVE

Fondo  
fotografa

bile?

RD > LIEVE

VISITA OCULISTICA 
DI CONTROLLO 

+ EV ECT

SI

SI

NO

SCREENING ANNUALE

NO

RETINOPATIA 
ISCHEMICA

EDEMA 
MACULARE

RD
PROLIFERANTE/ 

EMOVITREO

LASER

INIEZIONE 
INTRAVITREALE

VITRECTOMIA

VISITE DI 
CONTROLLO

Paziente 
stabilizzato?

SI

NO

VISITA 
OCULISTICA 

DI 
CONTROLLO

Figura 1 - Flow chart flusso pz. sottoposti a screening RD in ASL TO5

Figura 1 | Flow chart flusso pazienti sottoposti a screening RD 
in ASL TO5.
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l’assoluta necessità di implementare i programmi di 
screening a livello nazionale.
È necessario, innanzitutto, puntare sulla prevenzione e 
sull’informazione dei pazienti: prendere consapevolez-
za della malattia e delle sue complicanze già nelle fasi 
precoci, trasmettendo l’importanza di uno stile di vita 
salutare e di un buon controllo dei fattori di rischio (pres-
sione arteriosa, compenso glicemico, durata di malattia 
sono quelli che più correlano con la retinopatia diabe-
tica). Aumentare l’adesione ai programmi di screening, 
divulgando e diffondendo sul territorio la rete di servizi. 
In questo senso, l’utilizzo della telemedicina potrebbe 
contribuire in maniera significativa a raggiungere tale 
scopo, rimanendo entro i parametri di costo-efficacia 
necessari. L’oculista potrebbe collegarsi a refertare da 
qualsiasi parte del mondo. Ma allo stesso tempo potreb-
be essere il diabetologo a refertare, come già avviene in 
alcune realtà, e ad indirizzare all’oculista solo le “retine 
patologiche”.
Oppure ancora facendo un ulteriore passo avan-
ti potrebbe spettare alla Intelligenza Artificiale (IA) 
l’onere della refertazione considerando sempre la 
maggiore affidabilità del risultato riscontrato.
I tempi tuttavia non sono ancora maturi, rimane da 
chiarire di chi sarebbe la responsabilità del referto. Il 
medico non consulta l’esame e non potrebbe refer-
tare. Lo facesse diventerebbe una doppia lettura e 

Figura 2 | Percorso del paziente diabetico in carico ai servizi di diabetologia suggerito dalle linee di indirizzo sullo screening RD, 
Regione Piemonte.

Paziente diabetico inserito in gestione integrata diabete

Screening diabetologico biennale

NO

NO

NO

SI

SI

SI

SI

Forma lieve

Terapie e follow up

Invio dell’immagine all’oculista

TELEREFERTAZIONE

Teleconsulto
con oculista

No

Esecuzione della procedura

Visita oculistica
di controllo

Forma
moderata

Screening
diabetologico

annuale

È presente 
il retinografo digitale non 

midriatico?

Il diabetologo
esegue il referto di 

screening?

Retinopatia?

le iniezioni intravitreali e la chirurgia vitreo retinica. Il 
modello di cura per il paziente quindi si basa su una 
rete integrata multidisciplinare e multiprofessionale 
condivisa tra ospedale e territorio e all’interno del-
la stessa rete territoriale, a garanzia della continuità 
clinico-assistenziale del paziente in tutti i setting che 
caratterizzano il suo percorso dalla stabilità clinica 
agli eventuali peggioramenti (Figura 1).
Le linee di indirizzo prendono inoltre una posizione 
importante suggerendo, al fine del perfezionamento 
della presa in carico del paziente, di avviare nelle ASR 
(Aziende Sanitarie Regionali) un percorso di digitalizza-
zione, attraverso l’utilizzo di retinografi digitali utili per 
la tele-refertazione e il teleconsulto; tale tipo di tecno-
logia va necessariamente correlata all’introduzione di 
slot di agenda dedicati, attraverso i quali sia possibi-
le anche la consuntivazione dell’attività effettuata da 
remoto; l’utilizzo della tecnologia permetterebbe un 
risparmio dei tempi di refertazione e un’ottimizzazione 
dei tempi-medico, utili per la presa in carico di un mag-
gior numero di pazienti (Figura 2).

Discussione e conclusioni 
Da questa breve analisi sicuramente si evince la 
presenza di qualche esempio virtuoso ma anche 

Retinopatia?
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verrebbe meno l’utilità della pratica. Dovrebbe quin-
di essere rilasciato un referto in cui è indicato che 
“secondo il sistema di AI il fondo è negativo/positivo 
per RD” ma ci vorrebbe il consenso del paziente. Ma 
siamo pronti ad accettare un referto da macchina? 
Bisognerebbe tuttavia chiarire al paziente, e anche a 
noi stessi, che si tratta di uno screening e non di un 
referto diagnostico.
A differenza degli esami clinici eseguiti a scopo diagno-
stico e terapeutico infatti, le procedure dello screening, 
come ci suggerisce Wikipedia, prevedono che gli esami 
medici siano eseguiti a tappeto su tutta la popolazione, 
o su soggetti ad aumentato rischio di sviluppare una 
determinata malattia, ma in ogni caso su individui che 
normalmente non hanno alcun sintomo né segno clini-
co di malattia.
È necessario quindi un cambio di mentalità sia nei 
cittadini ma anche nei sanitari nell’accettare l’utilizzo 
delle innovazioni tecnologiche in sanità e soprattutto 
un appoggio e una volontà forte di puntare sullo scre-
ening/prevenzione da parte dei nostri decisori.
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SIMPOSIO

Abstract
Diabetic retinopathy is a leading complication of diabetes. Its preva-
lence is 30% and if not diagnosed in time can cause important vision 
loss up to blindness. Systematic screening allows diagnosis of retin-
opathy in its early forms. Taking care of these patients by ophthal-
mologists is important to perform a tight control in order to prevent 
or delay sight threatening diabetic retinopathy. Major technological 
advancements in imaging over the past decade have improved our 
understanding and knowledge of diabetic retinopathy and there-
fore a multimodal approach to imaging has become the standard 
of care.
Updates to traditional technologies such as digital fundus pho-
tography with recent advancements in optical coherence tomog-
raphy (OCT) and OCT angiography (OCT-A) have provided clinicians 
with new informations and improved efficiency.
Nowadays digital fundus cameras are the main tools to perform 
retinopathy screening. In addition, wide-field technologies provide 
images for monitoring mild non proliferative retinopathy.
Besides the crucial role of OCT, OCT-A is a new non-invasive imaging 
technique exploring retinal vascularization and its role is essential 
to detect ischemic retinal areas in the monitoring of mild non prolif-
erative diabetic retinopathy.

KEY WORDS multimodal imaging; mild diabetic retinopathy; opti-
cal coherence tomography biomarkers; OCT-angiography.

Riassunto
La retinopatia diabetica è un importante complicanza del diabete. 
La sua prevalenza è del 30% e se non diagnosticata in tempo può 
causare un grave deficit visivo fino alla cecità. Lo screening siste-
matico consente la diagnosi della retinopatia nelle sue forme ini-
ziali. La presa in carico di questi pazienti da parte dell’oftalmolo-
go è importante per attuare uno stretto controllo avente lo scopo 
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di prevenire o ritardare la cosiddetta retinopatia 
diabetica sight threatening ovvero a rischio per 
la vista. Importanti progressi tecnologici nella 
diagnostica per immagini nel corso del’ultimo 
decennio hanno migliorato la nostra compren-
sione e conoscenza della retinopatia diabetica, 
rendendo così l’imaging multimodale lo standard 
per la gestione di questa patologia. Le Importanti 
innovazioni alle tradizionali tecniche di imaging 
come la retinografia digitale e i recenti progressi 
nella tomografia a luce coerente (OCT) fino all’u-
tilizzo dell’angiografia OCT (OCT-A), hanno fornito 
ai medici oculisti nuove informazioni e maggiore 
efficienza nel follow-up della retinopatia.
Attualmente, le fundus camere digitali sono il 
principale strumento per eseguire lo screening 
della retinopatia. Inoltre, le tecnologie widefield 
forniscono immagini utili per il monitoraggio del-
la retinopatia non proliferante lieve. Oltre al ruolo 
cruciale dell’OCT, l’OCT-A è una nuova tecnica di 
imaging non invasiva che consente di esplorare la 
vascolarizzazione retinica ed è essenziale per rile-
vare aree retiniche ischemiche nel monitoraggio 
della retinopatia diabetica non proliferante lieve.

PAROLE CHIAVE imaging multimodale; retinopa-
tia diabetica lieve; biomarcatori della tomografia 
a coerenza ottica; angiografia OCT.

Introduzione
È noto come la retinopatia diabetica (RD) sia una 
diffusa complicanza del diabete in grado di gene-
rare una importante ipovisione nella popolazione 
ancora in età lavorativa. Il deficit visivo correlato 
a questa patologia può compromettere in modo 
significativo la capacità di lavorare al PC, di legge-
re, di guidare, tutte attività indispensabili per un 
adulto di mezza età. 
Peraltro, la prevalenza della malattia diabetica 
è in continuo aumento. In Italia, in base ai dati 
ISTAT, nel 2020 si stimava una prevalenza del 
diabete pari al 5,9%, che corrisponde a oltre 3,5 
milioni di persone, con una tendenza in lento au-
mento negli ultimi anni. Considerando che la reti-
nopatia colpisce circa il 20-30 % della popolazio-
ne diabetica abbiamo una stima di circa 1 milione 
di italiani affetti da questa temibile complicanza.
Sappiamo che programmi di screening(1) sono in 
grado di rilevare le forme iniziali e soprattutto 
sappiamo che percorsi di cura dedicati ai pazienti 
con RD mild possono rallentare l’evoluzione verso 

forme più evolute, la cosiddetta sight threatening 
retinopathy e possono facilitare il trattamento 
tempestivo dell’edema maculare diabetico (DME), 
che rappresenta la principale causa di deficit visi-
vo in queste persone.
La diagnostica della RD ha fatto notevoli miglio-
ramenti in questi anni, sia per quanto riguarda le 
metodiche di screening sia per quanto riguarda 
l’imaging, grazie soprattutto all’utilizzo dell’OCT 
(Tomografia Ottica a luce coerente) nelle sue va-
rie tecnologie.
Se lo spectral domain OCT (OCT-SD) ha costituito 
un grande passo avanti per la gestione del DME, 
l’angiografia OCT (OCT-A) consente oggi di seguire 
anche forme ischemiche senza utilizzare accerta-
menti invasivi come la fluorangiografia, almeno 
nelle forme di retinopatia diabetica iniziale.
Infine, la possibilità di estendere l’osservazione 
della retina fino alla media (widefield - WF) e in 
qualche caso estrema periferia retinica (ultrawi-
defield - UWF) sia per le tecnologie retinografiche 
che per l’angiografia OCT, consente uno studio 
veramente a 360° gradi del paziente anche in con-
testi extraospedalieri. 
L’utilizzo contemporaneo delle metodiche dia-
gnostiche retinografiche, tomografiche e angio-
grafiche con le tecnologie WF e UWF, costituisce 
il multimodal imaging degli autori anglosassoni, 
oggi parte irrinunciabile per un corretto inquadra-
mento del paziente con RD.

L’imaging multimodale
Numerosi sono i lavori in letteratura disponibili 
sul multimodal imaging per il follow-up soprattut-
to del DME e delle forme più avanzate di RD(2-5).
I retinografi tradizionali consentono un angolo 
di osservazione di 30° e 45° che espresso in mm 
corrisponde all’incirca a un campo di 6x6 mm. Gli 
SD-OCT possono avere campi di scansione di 3x3 
mm fino a 6x6 mm.
Quando allarghiamo il campo di osservazione a 
12x12 mm (comunque maggiore di 10x10 mm) 
per l’OCT, corrispondenti ad un angolo maggiore 
di 50° per il retinografo, parliamo di tecnologia wi-
defield.
Alcuni strumenti riescono ad estendere il cam-
po di osservazione anche più in periferia. Questo 
risultato lo si può ottenere o attraverso un mon-
taggio di più immagini (mosaico - Figure 1, 2) o 
in un’unica scansione (Figura 3). È possibile rag-
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giungere estensioni periferiche fino 17x17 (con 
mosaico digitale) o 23x23 mm con OCT-A UWF(2). 
Parimenti alcuni retinografi UWF arrivano a 200° 
di angolo di visione.  
Alcuni strumenti disponibili in commercio di-
spongono di tutte le tecniche di Multimodal Ima-
ging comprese in unico device. Negli altri casi si 
può ricorrere a strumenti diversificati, ognuno 
specifico per la tecnologia di imaging necessaria.
L’imaging multimodale è stato molto utilizzato nel-
la diagnosi e nel follow-up del DME, soprattutto per 

i controlli nei pazienti sottoposti a terapia intravi-
treale. Con l’OCT-A WF si è ripresa la valutazione 
della componente ischemica sovente localizzata 
in media periferia. La possibilità di valutare le aree 
di non perfusione e di individuare precocemente 
iniziali neovasi senza utilizzare l’angiografia con 
fluoresceina consente di ridurre notevolmente gli 
eventi avversi legati alla tecnica tradizionale e con-
sente anche di seguire i pazienti con retinopatia 
diabetica in un ambiente extraospedaliero. Infat-
ti, l’angiografia retinica richiede la disponibilità in 
struttura di un medico anestesista-rianimatore per 
il rischio di shock anafilattico che può verificarsi, 
seppur in una percentuale molto bassa di casi. 

La retinografia 
L’esame retinografico viene utilizzato soprattutto 
per lo screening della RD. La maggior parte delle 
fundus-camere oggi in commercio sono digitali e 
consentono di fotografare la retina senza ricorrere 
alla midriasi. Classicamente nello screening ven-
gono fatti due campi, uno sul polo posteriore e 
uno nasale con un angolo di osservazione di 45°.
Ma la retinografia può essere utilizzata anche per 
il follow-up del paziente con retinopatia diabeti-
ca mild. Nel nostro centro retinopatia diabetica 
dell’Asl To5 utilizziamo la retinografia in tutte le 
visite di controllo fatte ai positivi dello screening. 
A differenza però dello screening nel percorso di 
presa in carico utilizziamo la retinografia WF (Fi-
gura 1) che ci consente una visione complessiva 
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Figura 1 | Retinografia widefield ottenuta con mosaico digitale.

Figura 2 | CT-A widefield ottenuto con mosaico digitale.
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Figura 3 - OCT-A Ultra-widefield con unica scansione di 23X23 mm. 
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Figura 4 - Aree di non perfusione (A) e neovasi retinici nel nasale inferiore (B) in OCT-A 
widefield. 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3 | OCT-A Ultra-widefield con unica scansione di 
23X23 mm.
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del fondo oculare, con la possibilità anche di indi-
viduare neovasi periferici. 
Come anticipato in precedenza l’esplorazione 
WF può essere ottenuta in un’unica scansione o 
in più scansioni creando un mosaico digitale. Nel 
nostro centro utilizziamo la funzione mosaico che 
è disponibile nel medesimo strumento che utiliz-
ziamo anche per lo screening, in questo modo è 
sufficiente una sola macchina sia per lo screening 
che per il follow-up retinografico.  

La tomografia retinica  
(SD-OCT, OCT-A)
L’introduzione della tecnologia OCT alla fine degli 
anni ’90 ha senz’altro rivoluzionato la diagnostica 
di molte patologie retiniche. Anche la retinopatia 
diabetica ha tratto grandi vantaggi dalle metodi-
che tomografiche soprattutto per quanto riguar-
da il follow-up dell’edema maculare diabetico.
Ultimamente (2020) è stata proposta dal Gruppo 
ESASO(6) una classificazione tomografica dell’e-
dema maculare in corso di retinopatia diabetica. 
La stadiazione prevede una suddivisione dell’e-
dema in “iniziale” (early DME), “avanzato” (advan-
ced DME), “severo” (severe DME) fino alla forma 
finale “atrofica” (atrophic maculopathy) in base 
a criteri esclusivamente tomografici di un SD-
OCT strutturale. I biomarcatori analizzati sono: 
lo spessore retinico subfoveale (CST) o il volume 
maculare (MV), la presenza e le dimensioni di ci-
sti intraretiniche, lo stato di integrità della zona 
ellissoide e della membrana limitante esterna, 
la presenza e il numero di foci iper-riflettenti, la 
presenza di una disorganizzazione degli strati re-
tinici interni (DRIL), la presenza di fluido subfove-
ale e la valutazione dell’interfaccia vitreoretinica. 
Per la Classificazione ESASO è dunque sufficiente 
uno SD-OCT.
I biomarcatori tomografici rilevabili con un SD-
OCT(2,4,5,7,8) sono molto importanti non solo per 
la stadiazione del DME e per il suo monitorag-
gio post-terapia intravitreale, ma anche per il 
follow-up della retinopatia diabetica mild(7,9). Ad 
esempio, i foci iper-riflettenti sono sovente pre-
senti nelle forme iniziali di retinopatia e il loro nu-
mero può essere correlato con un peggioramento 
della stessa. Così pure valutare l’integrità della 
zona elissoide che esprime lo stato di salute dei 
fotorecettori retinici, è utile per prevedere un po-

tenziale recupero della funzione visiva dopo tera-
pia intravitreale.
Se lo SD-OCT strutturale consente un’ottima valu-
tazione della regione maculare, l’OCT-A è in grado 
di studiare gli aspetti funzionali della retina.
L’ímaging funzionale OCT-A rileva il movimento 
misurando le fluttuazioni di intensità nelle scan-
sioni OCT ripetute e consente la visualizzazione 
del flusso ematico.
In particolare, valutando il microcircolo retinico 
a vari livelli di profondità può mostrare le aree di 
non perfusione che quando si utilizzano tecniche 
WF o UWF possono evidenziare l’ischemia retinica 
periferica(2,3). Per quantificare le aree di non perfu-
sione si analizza in prevalenza il plesso capillare 
superficiale che in condizioni fisiologiche appare 
come una fitta rete con segnale iper-riflettente al 
livello delle cellule ganglionari. 
Nel passato solo la fluorangiografia era in grado 
di far conoscere la presenza e l’estensione dell’i-
schemia retinica. L’utilizzo dell’OCT-A può sostitu-
ire questa metodica invasiva, che come ricorda-
to in precedenza non è scevra da eventi avversi. 
Nella nostra pratica clinica eseguiamo sempre 
l’OCT-A in tutte le forme di RD non proliferante 
moderata riscontrate mediante retinografia WF. 
L’OCT-A viene eseguito con tecnica a mosaico che 
consente un’analisi WF della retina, permettendo 
un campo di osservazione di 17x17 mm, con cen-
tro sulla fovea(3) (Figura 2).
Solo nei casi di RD sottoposta a trattamento laser 
eseguiamo l’angiografia retinica con fluoresceina, 
perché l’OCT-A non distingue le aree non perfuse 
dovute all’ischemia da quelle dovute alla cicatriz-
zazione del laser. 

La presa in carico dei 
pazienti con retinopatia 
diabetica
Normalmente l’oculista prende in carico i pazienti 
con RD che necessitano di una terapia, che può es-
sere il trattamento di fotocoagulazione laser sia del-
le aree ischemiche che del DME, oppure la terapia 
intravitreale con iniezioni di anti VEGF o di steroidi. 
Le forme iniziali di RD vengono di solito seguite 
negli ambulatori territoriali, sovente senza la stru-
mentazione adeguata.
Il Centro Retinopatia Diabetica dell’Asl To5 è sorto 
proprio per migliorare il monitoraggio di questa 
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importante fase della storia naturale della RD. Il 
Centro è stato creato nell’anno 2002 e da allora 
si occupa di gestire lo screening delle compli-
canze oculari nei diabetici della nostra Asl oltre 
che attuare la presa in carico dei pazienti con RD 
iniziale. Tutto il percorso è inserito in un PDTA 
aziendale che coinvolge le SC di Diabetologia, di 
Oculistica e la branca specialistica territoriale di 
Oculistica. Il Centro è localizzato a livello distret-
tuale e al momento dispone di tre ambulatori (nei 
distretti di Moncalieri, Nichelino e Carmagnola) 
dedicati alla presa in carico dei pazienti positivi 
allo screening.
Un corretto monitoraggio delle forme mild di RD 
è fondamentale per rallentare la loro evoluzione 
come per attuare trattamenti tempestivi. Proprio 
in questi pazienti è importante una sorveglian-
za del quadro clinico con imaging multimodale. 
Peraltro, il monitoraggio dei biomarcatori tomo-
grafici associato al monitoraggio dei principali 
biomarcatori diabetologici (come l’emoglobina 
glicata) consente una gestione integrata diabe-
tologo-oculista fondamentale in questa fase. È di 
grande aiuto l’utilizzo di una cartella clinica digi-
tale condivisa con i colleghi diabetologi.
Il nostro PDTA prevede la presa in carico dei pa-
zienti con retinopatia diabetica “more than mild”. 
Le persone con RD mild restano nel programma 
di screening ma con frequenza annuale, rispetto 
ai due anni previsti per coloro che non presenta-
no RD.

Il follow-up viene gestito utilizzando la visita ocu-
listica di controllo associata alle metodiche di 
imaging multimodale. Eseguiamo sempre una re-
tinografia WF con funzione mosaico e un SD-OCT 
con valutazione di alcuni biomarcatori tomogra-
fici come la CST, il MV, la presenza di cisti intra-
retiniche e la presenza di foci iperriflettenti. Nelle 
forme di retinopatia più avanzate (dalla moderata 
in poi) eseguiamo anche un OCT-A WF con funzio-
ne mosaico che ci consente oltre alla valutazione 
della regione maculare anche la possibilità di rile-
vare la presenza di aree periferiche di non perfu-
sione (Figura 4).
Sarebbe importante diffondere maggiormente 
i Centri Retinopatia Diabetica, previsti peraltro 
anche nelle Linee Guida Italiane, perché possa 
svilupparsi una presa in carico appropriata dei 
pazienti con retinopatia fin dalle prime fasi, uti-
lizzando in modo prioritario le tecnologie di ima-
ging multimodale che hanno raggiunto livelli di 
efficacia veramente notevoli.
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SIMPOSIO

Per noi che lavoriamo su pazienti con diabete 
gli occhi, più che dell’anima,

sono lo specchio del corpo. 

Abstract
In the recent decades, therapy of Diabetic Retinopathy (DR) has been 
enriched with more conservative treatments: laser therapy, aimed at de-
stroying ischemic areas and easing resorption of macular edemas, has 
been joined by intravitreal injections of anti-angiogenic factors and corti-
costeroids. Laser therapy is still used nonetheless; surgery is reserved to 
more advanced and complicated cases. A tight control of diabetes and 
other systemic factors mostly influence DR evolution; together with a 
careful prevention pathway aimed to identify early stages, they can effec-
tively reduce therapies’ burden and improve visual prognosis. 

KEY WORDS diabetic retinopathy; laser treatment; intravitreal thera-
py; antiVEGF; corticosteroids; surgery.

Riassunto
In pochi decenni la terapia della Retinopatia Diabetica (RD) si è arric-
chita di innovazioni che l’hanno resa globalmente meno distruttiva: i 
trattamenti con il laser, volti a distruggere le aree ischemiche ed a facili-
tare il riassorbimento degli edemi maculari, sono stati affiancati dall’u-
tilizzo di iniezioni intravitreali di farmaci, inibitori di fattori angiogenici 
e cortisonici. La laserterapia conserva comunque delle indicazioni; per 
casi più avanzati o complicati un ruolo preponderante è riservato alla 
chirurgia. La terapia della malattia di base associata al controllo di fat-
tori concausali è comunque l’elemento che principalmente condiziona 
l’evoluzione della RD; insieme ad un attento percorso di prevenzione, 
volto ad identificarne fasi precoci, essa può efficacemente ridurre l’in-
vasività dei trattamenti e migliorare notevolmente la prognosi visiva.

PAROLE CHIAVE retinopatia diabetica; laser; terapia intravitreale; an-
tiVEGF; corticosteroidi; chirurgia.

Gli strumenti a nostra disposizione per una diagnosi precoce di Retinopa-
tia Diabetica (RD), ben descritti nelle linee-guida (LG),(1) ci permetterebbe-
ro di risparmiare al paziente non solo le complicanze, ma anche le forme 
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più tardive di terapia, progressivamente più destruen-
ti, ed il loro impatto sia sulla salute visiva del soggetto 
che sui rapporti familiari, lavorativi e sociali da essa 
mediati. Ma l’Italia non brilla particolarmente per l’a-
derenza alle LG sulla RD, in quanto la percentuale dei 
pazienti che esegue un esame della retina annuale (o, 
al più, biennale dopo alcuni anni di negatività, come 
previsto dalle LG), oscilla tra le decine basse. L’impor-
tanza di questo parametro ce la dimostra la Gran Bre-
tagna, dove dopo circa 10 anni dall’implementazione 
di un programma di screening nazionale, offerto dal 
servizio sanitario britannico (NHS, National Health 
Service), l’83% circa dei pazienti con diabete seguiva 
le LG e RD non era più la prima causa di cecità civile 
in età lavorativa (ciò che invece è nel mondo intero)(2). 
In Italia ci si aggira attorno al 15%, in parte perché la 
sensibilizzazione all’importanza dell’esame del fun-
dus non è così forte e diffusa, ma anche perché la “ca-
tena diagnostica” ambulatoriale è piuttosto articola-
ta (prescrizione, prenotazione, prestazione, consegna 
del referto) e, quindi, “time-consuming”.
La correlazione della RD con tempo di malattia, tipo 
di diabete, ed una serie di fattori concausali, fa sì che 
sia necessario che – dovendo intercettare le lesioni 
il più presto possibile – si metta in atto una strategia 
diagnostica accessibile, diffusa e di semplice esecu-
zione: nella sezione dedicata alla diagnostica si è 
discusso di come la fotografia digitale (campi cen-
trali o grandangolare), e l’eventuale utilizzo dell’in-
telligenza artificiale, possano permettere, in sede di 
screening, di identificare stadi precoci della RD e di 
seguire lesioni già presenti; questo diviene ancora 
più importante per la constatazione, negli anni re-
centi, del fatto che un turnover dei microaneurismi 
possa essere correlato con la progressione a forme 
più gravi in tempi ridotti(3). Il fatto che alcune lesioni 
(i microaneurismi appunto, ma anche gli essudati 
duri se in quantità contenuta) possano anche scom-
parire, dimostra quanto sia importante un follow-up 
stretto (e, quindi, necessariamente semplice) del 
fundus: un paziente che mostri nessuna lesione al 
primo esame, un microaneurisma dopo un anno, e 
la scomparsa del microaneurisma dopo due anni, 
se visto al tempo zero e dopo due anni risulterebbe 
esente da lesioni da RD, ma se visto ogni anno di-
venta un paziente che è passato per una condizione 
di RD lieve. C’è differenza, con solo uno o pochi mi-
croaneurismi? Certamente, sia perché “rari microa-
neurismi” è proprio la definizione della RD lieve, ma 
anche perché Eva Kohner, nel 1999(4), ha dimostrato 
come anche uno o pochi microaneurismi spostino 

comunque la prognosi rispetto all’assenza di lesioni; 
peraltro, un recentissimo accattivante articolo sulla 
“resilienza” alla RD(5) (ovvero il periodo in cui i danni 
clinicamente evidenti si preparano ma non si mani-
festano ancora), dettaglia come sotto la cenere covi 
comunque un fuoco ben vivo, e che la prima lesione 
evidente è una vera e propria “punta di iceberg”. Per-
tanto, la comparsa anche di un solo microaneuri-
sma ci avvisa che la guerra metabolica intracellulare 
(nella retina ed altrove) data già da un certo tempo.
Nei Paesi industrializzati, le statistiche assegnano 
alla RD una prevalenza di circa il 30%, ed alle sue 
forme gravi, minacciose per la vista (STD, Sight-Thre-
atening Disease) un valore di circa il 7%(6). 
La fisiopatologia della RD si declina lungo un percor-
so articolato, le terapie sono diverse a seconda degli 
stadi, e possono essere spesso risolutive, ovviamen-
te laddove ad esse si accompagni un controllo otti-
male del diabete e delle concause di RD.
Pertanto, considerando un mondo ideale nel quale 
le lesioni vengano evidenziate poco dopo la loro in-
sorgenza, ci capiterà di trovarci di fronte a qualche 
microaneurisma: questo è considerato la lesione 
iniziale e caratteristica della RD, in cui la parete mi-
crovascolare ha già subìto una perdita di periciti, 
una modificazione delle giunzioni strette interen-
doteliali, ed un’espansione della parete stessa verso 
l’esterno: questa avviene in corrispondenza di aree 
in cui il microcircolo ha subìto una contrazione (per 
alterazione della reologia ematica ed iperaggrega-
zione soprattutto leucocitaria), creando pertanto 
delle zone retiniche di riduzione di perfusione; tale 
ischemia focale genera la produzione di fattori va-
soproliferativi, che obbedisce alla necessità di atti-
rare vasi neoformati da vasi preesistenti viciniori per 
ricevere l’ossigeno necessario a bilanciare l’ische-
mia. Ed ecco qui che la parete vasale, liberatasi da 
costrizioni (periciti e giunzioni strette) si estrude: il 
microaneurisma rappresenta la forma iniziale di ne-
ovascolarizzazione retinica. Oltre all’etiologia ische-
mica, la formazione dei microaneurismi riconosce il 
contributo della flogosi (attraverso l’alterato com-
portamento dei leucociti, reologico e quanto a se-
crezione di citochine) e della disregolazione da par-
te della glia perivasale (si va facendo strada, negli 
ultimi anni, il concetto di “unità neurovascolare”)(7).
I microaneurismi sono di diversa grandezza e forma, 
e un’accurata analisi di fotografie del fondo può aiu-
tare a classificarli; la distinzione assume importanza 
nel rilevare che i più piccoli sono quelli con maggior 
tendenza a diffondere liquido (per la scarsa tenuta 
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delle pareti, formate da solo endotelio senza rivesti-
mento di periciti), e a determinare edema perilesio-
nale(7). 
Inoltre, come accennato, è di fondamentale impor-
tanza il concetto del turnover dei microaneurismi, 
che possono comparire (come prevedibile), ma an-
che scomparire, ed un accelerato turnover è stato 
correlato alla aumentata tendenza alla progressio-
ne dello stadio della RD3.
L’ischemia è un fattore di sofferenza retinico atto a 
creare complicazioni di diverso grado di gravità: dal 
microaneurisma si procede alle IRMA – anomalie 
microvascolari intraretiniche –, che rappresentano 
il primo reale esempio di “costruzione” di neovasi 
veri e propri, piccoli e contenuti nello spessore della 
retina stessa, fino ad arrivare alla creazione di veri e 
propri neovasi aggettanti sulla superficie della reti-
na stessa e nel corpo vitreo, globo gelatinoso dotato 
di un suo “guscio” (la corticale vitreale), che riempie 
la cavità del bulbo alla nascita e che progressiva-
mente perde il contenuto acquoso, con formazio-
ne di aggregati (i corpi mobili, o “mosche volanti”, 
di comune esperienza), e riduzione di volume, fino 
ad arrivare al cosiddetto “distacco di vitreo”, in cui 
questo, contenuto nella sua corticale, si scolla dal-
la retina su cui è appoggiato e galleggia all’interno 
del bulbo. Il passaggio dalle IRMA alla proliferazione 
sulla superficie della retina e dentro il vitreo segna 
il passaggio tassonomico dalla RD non proliferante 
grave (RDNPG) alla RD proliferante (RDP).
La corticale vitreale è, come detto, appoggiata sulla 
retina, ma ha dei punti di adesione più o meno for-
te con la stessa sui bordi della papilla ottica, sulla 
fovea, sui grossi vasi retinici, ed alla periferia estre-
ma della retina (ora serrata). E proprio sulla papilla 
e lungo il decorso dei vasi principali retinici i neovasi 
crescono all’interno della cavità vitreale quando la 
corticale è ancora aderente, determinando la neo-
vascolarizzazione “papillare” o “extrapapillare” ri-
spettivamente, segni di ischemia estesa, a “basso” 
od “alto rischio” secondo l’entità.
Tutte le forme di indebolimento della parete micro-
vascolare (dal microaneurisma alle IRMA ai neovasi 
veri e propri) possono determinare stravaso di ma-
teriale ematico in toto (emorragie di diverso tipo: le 
più comuni, almeno nelle forme non pericolose per 
la vista (VTL, vision-threatening lesions), sono quelle 
puntiformi (“dot”) o a chiazza (“blot”). Nelle forme di 
neovascolarizzazione estesa, si possono verificare 
vere e proprie emorragie (“emovitrei”), che possono 
avere due localizzazioni, anche contestuali: intraia-

loidea se la corticale è ancora aderente alla retina, 
ed i neovasi che sanguinano sono cresciuti nell’in-
terno del corpo vitreo come descritto in precedenza; 
e/o tra la corticale vitreale e la retina, denominata 
retroialoidea, se il vitreo si è parzialmente o total-
mente distaccato: queste possono oscurare la visio-
ne delle lesioni retrostanti, e soprattutto le seconde, 
se non riassorbite o rimosse chirurgicamente in po-
che settimane, possono comportare una tossicità 
retinica da parte del ferro liberato dai globuli rossi 
in progressiva lisi. La localizzazione dell’emovitreo è 
prevalentemente affidata all’ecografia bulbare.
L’indebolimento della parte vasale può condurre ad 
uno stravaso che non interessa gli elementi corpu-
scolati, bensì il solo siero: in tal caso, verrà a crearsi 
un edema, che diventa prognosticamente particolar-
mente preoccupante quando coinvolge la macula, 
dedicata alla visione centrale, e soprattutto la fovea, 
responsabile della visione distinta(8). L’edema macu-
lare diabetico (EMD) si può manifestare in forma diffu-
sa, quando il fluido impregna indistintamente tutti gli 
strati retinici; cistoide o cistico (ulteriormente definito 
micro- o macro- a seconda delle dimensioni), in cui il 
liquido si raccoglie in cavità cistiche; oppure subneu-
roepiteliale, quando si stratifica tra i fotorecettori e 
l’epitelio pigmentato retinico (EPR). Quest’ultima lo-
calizzazione, assieme alla presenza di microaggregati 
leucocitari e/o microglia attivata (corpi iperriflettenti 
intraretinici) suggerisce la compresenza di una com-
ponente flogistica nell’EMD(9).
È importante considerare che la retina ipossica pro-
duce fattori che hanno la capacità di favorire l’in-
debolimento della parete vasale (con fuoriuscita 
di fluido e creazione di edema) e la proliferazione 
di neovasi (con innesco del processo che conduce 
alla retinopatia proliferante)(10). Tra di essi il Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF), un membro della 
famiglia dei PDGF (Platelet-Derived Growth Factors) 
presente nell’occhio prevalentemente nella sua iso-
forma 165, è target elettivo della terapia iniettiva.

Terapia
La storia della terapia della RD può essere così de-
lineata(11).
1978: il DRS (Diabetic Retinopathy Study) conferma 
l’efficacia della fotocoagulazione panretinica (PRP) 
nella RDP;
1985: l’ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopa-
thy Study) conferma l’efficacia della fotocoagulazio-
ne laser focale per l’edema maculare diabetico;
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1993: il DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial) dimostra che il trattamento intensivo riduce il 
rischio di sviluppo di RD nel diabete di tipo 1;
1998: l’UKPDS (United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study) dimostra che il trattamento intensivo ri-
duce il rischio di sviluppo di RD nel diabete di tipo 2;
2010: conferma dell’efficacia dei farmaci antiVEGF 
nel trattamento dell’EMD;
2015: conferma dell’efficacia dei farmaci antiVEGF 
nel ridurre il rischio di progressione nella RDP.
Già quasi 50 anni fa si comprese, pertanto, come la 
distruzione del tessuto ischemico comportasse una 
riduzione/abolizione dello stimolo alla neovascola-
rizzazione, potendo anche far regredire una forma 
presente, e pochi anni dopo si verificò come sia la 
chiusura di lesioni diffondenti che un riarrangia-
mento del microcircolo potessero ridurre o abolire 
la perdita di fluido alla base dell’edema maculare. 

Laser
Tali risultati si ottennero, e si ottengono tuttora, con 
l’utilizzo di trattamenti laser(12), che utilizzano una 
luce coerente focalizzata ad alta energia assorbita 
dall’emoglobina e dalla melanina presente nell’EPR 
(pertanto vengono utilizzate frequenze corrispon-
denti al verde/giallo), somministrata, regolandone 
la potenza, mediante un fascio luminoso che viene 
guidato sul giusto target retinico mediante lenti a 
contatto con specchi e rilasciato ad impulsi (spots): 
singoli (per le cosiddette fotocoagulazioni “focali”, 
nelle quali si tratta una lesione alla volta, general-
mente con un solo impulso), o ripetuti, quando l’o-
biettivo è colpire più o meno diffusamente il tessuto 
retinico, fino ad arrivare, nelle forme proliferanti ad 
alto rischio, a vere e proprie “panfotocoagulazioni” 
(PRP), nella quali tutta la retina periferica viene inat-
tivata. 
Nelle applicazioni sulla periferia retinica, atte a 
scongiurare l’evoluzione o a determinare l’involu-
zione di proliferazioni neovascolari, il laser ha effetto 
distruttivo sulla retina ischemica, ciò che determina 
la cessazione della produzione di mediatori vaso-
proliferativi, tra i quali il VEGF è il più considerato, e il 
reindirizzamento della circolazione verso zone di re-
tina sane o inizialmente ischemiche. La strategia di 
applicazione nelle fotocoagulazioni diffuse prevede 
che gli spots, rotondi, non siano “confluenti”, ovve-
ro che tra uno spot e quelli contigui rimanga della 
retina non trattata, utile per mantenere una funzio-
ne visiva residua (Figura 1); inoltre, l’effetto dovreb-

be essere limitato agli strati retinici profondi che lo 
producono in prevalenza, ma nella stragrande mag-
gioranza dei casi esso esercita il suo effetto termico 
distruttivo anche davanti e dietro di questi, coinvol-
gendo più o meno profondamente la coriocapillare 
e la coroide, elementi vascolari sottoretinici.
A causa di una non corretta scelta della potenza 
e di un mancato rispetto della distanza tra spots 
contigui, insieme al fisiologico allargarsi dell’effetto 
termico oltre i bordi dello spot stesso, non è raro, 
soprattutto nei trattamenti dei tempi passati, visua-
lizzare intere aree del fondo occupate da atrofia di 
tutti gli strati a volte fino alla sclera, della quale si 
evidenziano il colore bianco ed il disegno dei vasi 
suoi propri; ciò deriva dalla confluenza degli spots 
troppo intensi, che non si distinguono più singolar-
mente (Figura 2).
Per ottenere una maggiore precisione e tutelare il 
paziente, l’evoluzione tecnologica ha fatto sì che 
entrassero in commercio apparecchi laser capaci 
di erogare non più uno spot alla volta gestito dall’o-
culista, ma più spots contemporaneamente, con un 
disegno a pattern atto a mantenere una distanza 
tra spots contigui e, pertanto, a risparmiare tessuto 
retinico (Figura 1); parimenti, si è intervenuto anche 
sul fattore tempo di esposizione: recentemente, 
sono entrati in commercio laser cosiddetti “micro-
pulsati”, nei quali l’esposizione di un punto di reti-
na da trattare non è più unica e di una durata scelta 
dall’operatore, bensì erogata a dosi refratte, così che 
la somma delle potenze ridotte sia efficace, ma che 
ogni singola esposizione sia bassa e che l’intervallo 
di riposo, anche se molto breve, permetta di dissipa-
re una parte dell’effetto termico, riducendo l’allarga-
mento dell’area di trattamento.
Tale accorgimento è di non poco conto, in quanto 
l’effetto della distruzione della retina periferica si 
traduce in una perdita del campo visivo corrispon-
dente, nonché della visione notturna, in essa preva-
lentemente concentrata. 
Oltre agli intuitivi effetti fisiopatologici di riduzione 
della produzione di fattori angiogenici nei tratta-
menti diffusi periferici, e di coagulazione “focale” 
delle lesioni diffondenti nell’edema maculare, esiste 
un terzo tipo di trattamento, tipicamente riservato 
all’EMD, da solo o in associazione con trattamenti 
focali: la cosiddetta fotocoagulazione “a griglia” del-
la macula, che viene eseguita con un trattamento a 
spots piccoli, ben separati (la macula è la sede della 
visione distinta, che va tutelata al meglio), non vicini 
alla fovea (rischio di chiazze nere – i cosiddetti sco-
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Figura 2 | Esiti di fotocoagulazione panretinica molto confluente (si evidenziano la sclera, bianca, e cicatrici pigmentate). Sono 
presenti un tralcio fibroso lineare a partenza dalla papilla ottica (involuzione di una proliferazione neovascolare) ed un raggrinzimento 
della superficie maculare per lo sviluppo di un cosiddetto “pucker”, una membrana trasparente che si retrae e distorce la macula 
determinandone anche un rigonfiamento edematoso.

Figura 1 | Trattamento laser a spots confluenti (parte superiore) e singoli, con strategia a pattern (parte inferiore).
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tomi – persistenti, continuamente visibili, per distru-
zione della retina foveale), secondo un pattern tale 
da definirne la denominazione. Questo trattamento 
sembrerebbe agire stimolando l’EPR al rilascio di ci-
tochine che facilitano il riassorbimento dell’edema 
e/o determinando, con la riduzione della quantità di 
tessuto retinico ed una variazione dell’ossigenazio-
ne di quello residuo, una rimodulazione del flusso 
ematico patologico mediante azione sull’autorego-
lazione vasale(12). Una rimodulazione del flusso ca-
pillare dalla periferia laser trattata verso la macula 
potrebbe spiegare il miglioramento di parametri di 
flusso nella stessa (oggi studiabili in maniera non 
invasiva tramite l’angioOCT – tomografia a coerenza 
ottica –)(13), anche se va comunque tenuto in con-
to che trattamenti periferici estesi, soprattutto se 
concentrati in un tempo ristretto, possono causare 
edema maculare precoce, verosimilmente per un 
meccanismo infiammatorio, della possibile durata 
anche di mesi.
La PRP rimane il trattamento di elezione per la RDP, 
ma non sempre riesce ad ottenere un effetto defini-
tivo; in alcuni pazienti, che presentano i classici fat-
tori di rischio per il peggioramento della RD (giova-
ne età, nefropatia, dislipidemia, visus basso), spesso 
destinati a prognosi visive piuttosto insoddisfacenti, 
essa va supplementata con iniezioni intravitreali e/o 
chirurgia(14). Pertanto, anche dopo un trattamento 
apparentemente ben riuscito, il compito del diabe-
tologo è anche quello, soprattutto in questa tipolo-
gia di pazienti, di non farli perdere al follow-up ocu-
listico.
Nel caso dell’EMD, il trattamento a griglia associa-
to o meno al focale sembra preferibile alle iniezioni 
intravitreali nelle forme più lievi, fino ai 300 micron 
(spessore fisiologico della fovea 250 micron); sostan-
zialmente sovrapponibile da un punto di vista clini-
co con spessori tra 300 e 400 micron; inferiore, negli 
edemi oltre i 400 micron(15). Un aspetto non trascura-
bile della terapia laser è la sua costo-efficacia rispetto 
a cicli di iniezioni intravitreali, oltre al fatto che una 
terapia ripetitiva che si prolunga nel tempo espone 
ad un maggior rischio di perdita al follow-up sia per 
rinuncia da parte dei pazienti che per difficoltà logi-
stiche nel garantire gli intervalli di trattamento ed i re-
lativi controlli. Recentemente, ai laser convenzionali 
(generalmente a frequenza di 532 nm) si è associato 
il laser micropulsato a diodi, che opera a 577 nm, che 
fornisce pattern di trattamento a griglia predetermi-
nati e si è rivelato sovrapponibile al laser standard15.
Per quanto riguarda lo svolgimento pratico del trat-

tamento, visto dalla parte del paziente, e ciò che il 
diabetologo può anticipare per prepararla/o alla/e 
seduta/e (generalmente, per i trattamenti maculari 
o periferici parziali è sufficiente una seduta, mentre 
per le fotocoagulazioni estese, fino alla PRP, sono 
necessarie più sedute), può essere utile prendere 
spunto dalle informazioni fornite in un apposito 
opuscolo dal National Health Service britannico(16).

Terapia iniettiva intravitreale
Durante il primo decennio del secolo si sono succe-
duti una serie di studi volti a dimostrare l’efficacia di 
molecole capaci di bloccare l’azione dei mediatori 
dell’edema e della neovascolarizzazione, e tra que-
sti specificamente del VEGF (farmaci antiVEGF).
Si tratta di molecole il cui principio d’azione è stato 
mutuato dall’oncologia, tanto che uno dei farmaci 
storicamente più utilizzati, il Bevacizumab, viene 
utilizzato nella terapia del cancro del colon: la fun-
zione è quella di bloccare il VEGF legandosi ad esso 
con meccanismo anticorpale(17), e renderlo indispo-
nibile all’aggancio al recettore, determinando così 
una mancata attivazione dei processi di membrana.   
Così come nelle neoplasie il VEGF è legato sia alla in-
duzione della tenuta parietale del microcircolo che 
all’avvio della proliferazione neovascolare che sup-
porta la proliferazione cellulare, nella retina la sua 
azione simmetricamente si esprime sia nel distretto 
maculare (azione sulla tenuta della parete vasale, 
con induzione di stravasi ed edema/emorragie, non-
ché sull’aumento dell’aggregazione leucocitaria, 
con riduzione dell’occlusione microvascolare) che 
sulla papilla ottica e nella periferia, dove compare 
anche la proliferazione neovascolare che più classi-
camente definisce la RDP. 
I farmaci che si sono succeduti(18) (condividendo il 
meccanismo e con differenze legate all’affinità ad 
una o più isoforme di VEGF e con diverse caratteri-
stiche di assorbimento in circolo) sono il Pegapta-
nib, oggi non utilizzato, il Bevacizumab (il farmaco 
è utilizzato off-label in quanto non approvato per 
l’uso specifico) e il Ranibizumab. Successivamente 
si sono aggiunti l’Aflibercept, definito “decoy-recep-
tor” (recettore-esca) in quanto ha un’affinità per il 
VEGF superiore a quella del suo recettore e, pertan-
to, lo distoglie dal legarvisi, e più recentemente il Fa-
ricimab, non decoy-receptor.
Le strategie di somministrazione sono diverse, e ogget-
to di numerosi RCT (studi randomizzati controllati).19

Un capitolo importante è quello relativo alle compli-
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canze dell’uso dei farmaci antiVEGF per via intravitrea-
le, che avviene mediante iniezione, in anestesia locale, 
attraverso la pars plana, che rappresenta una corona 
circolare che si proietta in superficie circa 3-4 mm dal 
bordo periferico della cornea, denominato “limbus”.
Queste sono di due tipi, di seguito descritti.

Locali

Sono legate alla procedura; i tessuti attraversati 
(congiuntiva, sclera, coroide, retina) possono essere 
danneggiati, soprattutto la coroide (strato vascola-
re, con emorragie sotto la retina) e la retina. I vasi 
retinici possono sanguinare, con l’insorgenza di un 
emovitreo, che innesca potenziali sintomatologia 
e complicanze sovrapponibili a quelle descritte per 
gli emovitrei da RDP. La retina stessa può sollevarsi, 
successivamente alla somministrazione, in quanto il 
gel vitreale liquefatto può entrare nello spazio sot-
toretinico attraverso il foro procurato dal passaggio 
dell’ago, ed estendersi nello spazio stesso attuando 
un distacco di retina, generalmente percepito come 
un’ombra che, più o meno velocemente, si estende 
dalla periferia dell’immagine verso il centro, e che, 
se raggiunge il centro della retina, ovvero la macu-
la, rende la prognosi visiva meno fausta. Può essere 
involontariamente toccata o, peggio, attraversata, 
dall’ago la capsula posteriore del cristallino, con 
conseguente cataratta (soprattutto in caso di pene-
trazione nel cristallino). Per quanto curare la sterilità 
del campo operatorio sia un obbligo da rispettare 
accuratamente, esiste la possibilità di una immis-
sione di germi in cavità vitreale, con successivo svi-
luppo di una infezione intraoculare (endoftalmite), 
di gestione complessa e con danni a volte molto 
pesanti. La presenza di farmaco maggiormente 
addensato in alcuni punti del gel vitreale può dare 
origine alla sensazione di corpi mobili, le comune-
mente definite “mosche volanti”. Inoltre, l’iniezione 
di una anche piccola quantità di farmaco aumenta 
il contenuto interno del bulbo, e può causare un in-
nalzamento della pressione intraoculare.
Con maggiore o minore gravità ed urgenza, tutte que-
ste complicanze necessitano di una identificazione im-
mediata e di un avvio altrettanto rapido allo speciali-
sta, in quanto poco tempo può determinare grandi va-
riazioni della prognosi; pertanto, sia il paziente stesso 
che la sua famiglia, il medico curante, ed il diabetologo 
di riferimento devono essere particolarmente attenti, 
soprattutto i primi giorni dopo la somministrazione, a 
segnalare all’oculista qualsiasi disturbo, anche lieve, 
ed a rispettare i controlli programmati.

Sistemiche

Per quanto il bulbo sia un compartimento chiuso, 
una quota di farmaco viene assorbita in circolo. Gli 
antiVEGF nascono come farmaci antineoplastici e, 
pertanto, hanno necessariamente un effetto che si 
esplica anche in altri distretti corporei, ovvero quel-
lo dell’inibizione della vasoproliferazione, anche fi-
siologica. Infatti, il focus sulle possibili complicanze 
sistemiche è stato diretto prevalentemente a com-
plicanze cardiovascolari, tra cui l’ischemia cardia-
ca (per la possibile azione di freno alla formazione 
di circoli collaterali). Secondo recenti reviews(19) le 
complicanze non sarebbero comunque significati-
vamente maggiori a quelle dei gruppi di controllo.
La tabella 1(19) riporta le evidenze recenti sull’impie-
go degli antiVEGF nei diversi stadi della RD.
Oltre a quelli citati attualmente in uso, sul merca-
to troveremo prossimamente il Brolucizumab, che 
pare fornire efficacia sovrapponibile all’Aflibercept 
ma con possibilità di intervalli più lunghi tra le som-
ministrazioni(20) e il Conbercept, con caratteristiche 
analoghe al precedente(18).
Oltre all’inibizione del VEGF, si è seguita anche un’al-
tra via terapeutica nella somministrazione intravi-
treale di farmaci, con l’utilizzo di cortisonici.
Si è detto della partecipazione della flogosi alla fi-
siopatologia della RD; la recente ricerca si è rivolta 
all’identificazione di eventuali biomarcatori da ri-
cercare nell’esame strumentale più diffuso nella 
diagnostica della maculopatia diabetica, la Tomo-
grafia a Coerenza Ottica (OCT)(21): tra i candidati, la 
maggiore robustezza appartiene ai corpi iperriflet-
tenti intraretinici, che appaiono come spots densi 
tondeggianti di poche decine di micron di diametro 
nello spessore della retina, e che vengono ricondotti 
ad aggregati leucocitari.
La presenza di segni di flogosi riveste importanza 
nella decisione terapeutica, in quanto orienta la 
scelta verso l’utilizzo di cortisonici, per la loro azione 
preponderante sulla componente infiammatoria, 
ma anche di stabilizzazione della parete capillare 
con riduzione della trasudazione, e di inibizione del-
la produzione di VEGF(21).
Tra le molecole, il Triamcinolone acetonide è utiliz-
zato durante la procedura di vitrectomia, ma non è 
autorizzato per uso isolato; è disponibile “on-label” 
il Desametasone, utilizzato in formulazione a rilascio 
prolungato nel vitreo (nell’arco di circa sei mesi), 
contenuto in un copolimero biodegradabile. All’i-
niezione intravitreale può essere associato (come è 
stato fatto in studi clinici) il trattamento laser.
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L’efficacia appare paragonabile a quella degli anti-
VEGF. Negli studi clinici vengono presi in considera-
zione due parametri: il miglioramento dell’acutezza 
visiva e lo spessore foveale all’OCT. Un confronto tra 
Bevacizumab e Desametasone (studio BEVORDEX) ha 
mostrato un’efficacia sul visus sovrapponibile, mag-
giore per il secondo sullo spessore foveale nel breve 
termine, una maggiore velocità di azione ed un minor 
numero di iniezioni richieste a suo favore. Uno switch 
alla terapia cortisonica è stato testato, con risultati 
soddisfacenti, dopo un ciclo di tre antiVEGF senza 
vantaggio; l’associazione di Desametasone e Bevaci-
zumab non ha mostrato vantaggi sul guadagno visi-
vo ma sulla riduzione dello spessore foveale. Infine, 
una ripetizione di Desametasone non dopo sei mesi, 
bensì PRN (“Pro Re Nata”), ovvero al ripresentarsi di 
segni/sintomi, su decisione dello specialista, pare 
vantaggiosa rispetto agli intervalli fissi per gli effetti 
sullo spessore foveale; quanto al visus, la sommini-
strazione classica comporta un iniziale declino del 
visus verso la fine del periodo d’azione (6 mesi).
Recentemente, studi “real-life” (ovvero non in un set-
ting di RCT) sull’efficacia del Desametasone hanno 

dimostrato che l’efficacia è sovrapponibile a quella 
degli antiVEGF, soprattutto se viene utilizzato in pri-
ma battuta; attualmente, gli studi “real-life” suggeri-
scono che l’effetto sul visus e sullo spessore foveale 
è maggiore con uno switch precoce (mancanza di 
risultato dopo tre antiVEGF) piuttosto che tardivo 
(dopo sei antiVEGF)(18).
Un’applicazione particolare della somministrazio-
ne di Desametasone è quella legata alla gestione 
dell’edema maculare dopo intervento per catarat-
ta: l’incidenza di questo aumenta per meccanismi 
prevalentemente infiammatori legati alla procedu-
ra chirurgica, e alcuni studi hanno dimostrato un 
controllo soddisfacente e persistente della risposta 
edematosa iniettando il farmaco durante l’interven-
to di facoemulsificazione (la tecnica più diffusa per 
l’intervento per cataratta).
Oltre al Desametasone, esiste in commercio anche 
il Fluocitolone acetonide18; esso ha azione più deci-
sa sugli edemi cronici (≥ 3 anni) rispetto a quelli di 
insorgenza più recente (< 3 anni); inoltre, la durata 
dell’efficacia dichiarata è di 3 anni, ma finora la co-
stanza di rilascio è stata osservata fino ad un anno.

Tabella 1 | Indicazioni della terapia iniettiva intravitreale. Modificata da:(19).

Stadio RD Indicazioni degli antiVEGF Benefici evidence-based Livello di evidenza

RDNPL No -

RDNPM Monoterapia primaria ∙ Prevenzione della RDP Trial di fase III: DRCR
Protocol W e
PANORAMARDNPG ∙ Prevenzione dell’EMD

∙ Prevenzione della progressione

Monoterapia primaria ∙ Prevenzione della progressione Trial di fase III:
RECOVERY

∙ Prevenzione dell’EMD

Alternativa alla PRP ∙ Minori complicanze
∙ Maggior guadagno di lettere ETDRS
∙ Minor rischio di emorragie future
∙ Ridotta necessità di vitrectomia futura

Metanalisi,
numerosi RCT

RDP

Associati alla PRP ∙ Miglior risultato clinico rispetto alla sola PRP
∙  Ridotta complessità del follow-up rispetto ai 

soli antiVEGF
∙  Prevenzione delle necessità di ulteriore PRP, 

minori effetti avversi

Analisi post-hoc dei
trials di fase III RIDE e
RISE, molti piccoli studi

Associati alla VPP ∙  Minore sanguinamento intraoperatorio e 
ridotta necessità di diatermia

∙ Minore incidenza di rotture retiniche iatrogene
∙ Riduzione dei tempi chirurgici
∙ Migliore visus almeno fino a 6 mesi
∙  Tempi ridotti per il recupero della  trasparenza 

vitreale
∙ Ridotto sanguinamento postoperatorio
∙ Ridotto rischio di EMD centrale
∙ Ridotto rischio di distacco retinico trattivo

Metanalisi, numerosi ridotta 
necessità di diatermia

RD = retinopatia diabetica; NP = non proliferante; L = lieve; M = moderata; G = grave; P = proliferante; EMD = edema maculare diabetico; PRP = fotocoagu-
lazione panretinica; VPP = vitrectomia via pars plana.
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Con l’utilizzo di corticosteroidi, alle complicanze lo-
cali in comune con gli antiVEGF si aggiunge il possi-
bile rialzo della pressione oculare per effetto diretto 
sulle strutture di drenaggio dei liquidi intraoculari 
(trabecolato) ed un maggiore rischio di sviluppare 
opacità del cristallino. Entrambi sono effetti non 
specifici delle somministrazioni intravitreali, ma 
possibili anche con somministrazione topica (colli-
ri) che sistemica. Pertanto, come già raccomandato 
per le iniezioni di antiVEGF, il paziente va sollecita-
to a seguire strettamente i controlli suggeriti; con-
trariamente ad altre complicanze (come si è detto, 
comunque possibili), il rialzo della pressione intrao-
culare nella maggior parte dei casi (a meno di eleva-
zioni consistenti) è asintomatico. 
Secondo uno studio statunitense basato sulle azioni 
legali per complicanze sistemiche dopo terapia per 
la RD(22), le complicanze cardiovascolari sono risulta-
te sovrapponibili tra antiVEGF, corticosteroidi e trat-
tamenti laser, mentre la mortalità ad un anno per 
tutte le cause è stata maggiore nel gruppo trattato 
con antiVEGF.
I farmaci intravitreali sono stati studiati soprattutto per 
la loro azione sull’EMD, ma ne è stata verificata anche l’ef-
ficacia sulla periferia retinica(23), soprattutto nelle forme 
di RD proliferante, quale possibile trattamento sostituti-
vo della PRP la quale, come sopra ricordato, necessaria-
mente comporta la distruzione di tessuto retinico, con 
(se non si rispettano le indicazioni di potenza, durata e 
distanza tra gli spots) possibile conseguente irreversibile 
compromissione del campo visivo. I farmaci intravitreali 
non posseggono tale effetto distruttivo, e per l’effetto sul 
visus si rivelano sovrapponibili alla PRP, potendo otte-
nere risultati anche migliori, in quanto contestualmente 
migliorano un preesistente o contrastano lo sviluppo di 
un nuovo edema maculare, che può manifestarsi con 
la PRP; ma il loro effetto è a termine – la proliferazione 
riprende alla loro sospensione, soprattutto in fasi avan-
zate – e vanno ripetuti, con le conseguenti difficoltà logi-
stiche e cliniche. Secondo indicazioni statunitensi(5) essi 
andrebbero considerati quale prima scelta nella RD non 
proliferante grave o RDP iniziale, anche ad alto rischio, 
purché si possa garantire un follow-up del paziente (fre-
quenti controlli e reiniezioni), e/o in casi (come l’opacità 
del cristallino) in cui la corretta esecuzione di una PRP 
sia difficoltosa; peraltro, esiste ampia letteratura sul pro-
blema della perdita al follow-up dei pazienti con RDP 
che abbandonano le terapie(24), ciò che deve spingere 
tutte le figure che interagiscono con questa tipologia 
di pazienti a farli rientrare nel ciclo di controlli e terapie, 
pena un decorso a volte devastante. 

Nella terapia intravitreale, il problema della per-
dita al follow-up si verifica, nella “real-life”, anche 
perché non in tutti i casi le strutture sono in grado 
di garantire al paziente somministrazioni caden-
zate ed i relativi controlli (motivo per il quale si 
sperimentano farmaci di rationale di funziona-
mento noto ma con durata d’azione prolungata), 
e questo nell’edema maculare si può tradurre in 
una necessità di procedere ad un maggior nume-
ro di somministrazioni e/o all’aggiunta di tratta-
menti laser(25).

Chirurgia
Alla fine del percorso lungo la strada della terapia 
troviamo la chirurgia(26). Le indicazioni alla cosid-
detta vitrectomia via pars plana (asportazione del 
vitreo con eventuale sangue, pulizia delle membra-
ne fibrose, appianamento e trattamento laser della 
retina distaccata con ingresso nel bulbo attraverso 
appunto la pars plana) sono rappresentate da:
– emovitreo di lunga durata (entro 3-4 mesi) che 

non si è riassorbito, soprattutto se retroialoideo, 
per il rischio di retinotossicità del ferro emoglo-
binico; e/o se oftalmoscopicamente o all’esa-
me ecografico è presente un distacco di retina, 
soprattutto se questo minaccia la macula. Va 
segnalato che emovitrei di lieve entità possono 
essere gestiti col posizionamento del paziente il 
più possibile con il capo sollevato, onde favorire 
una stratificazione inferiore del sangue nel gel vi-
treale liberando così l’area visiva centrale, e som-
ministrando trattamenti laser; può essere utile 
eseguire iniezioni di antiVEGF per accelerare la 
risoluzione e ridurre le recidive di sanguinamen-
to dopo PRP(27);

– membrane fibrose che esercitano trazione sulla 
retina e ne possono provocare o ne hanno provo-
cato il distacco in periferia e/o un edema macula-
re per trazione su questa. A volte tali membrane si 
producono proprio in seguito a PRP o ad iniezione 
di antiVEGF. Ancora più pressante si fa l’indicazio-
ne se le trazioni provocano rotture della retina e 
liquido migra nello spazio sotto di essa determi-
nandone o aggravandone il distacco (che, in tal 
caso, prende il nome di “regmatogeno”);

– in casi di oftalmopatie diabetiche avanzate, in 
cui il tessuto cicatriziale occupa e minaccia di-
verse strutture intraoculari;

– per rimuovere un cosiddetto “pucker maculare”, 
ovvero una membrana stratificata ed aderen-
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te alla macula (può trattarsi della corticale non 
ancora distaccata che si addensa e retrae e/o di 
una fine membrana neoformata), generata dalla 
componente infiammatoria legata a trattamenti 
laser importanti. Questa nel tempo si coarta, rag-
grinzendosi e determinando una deformazione 
della macula (che aggiunge all’ipovisus anche 
una deformazione delle immagini, o “metamor-
fopsia”) ed un edema “trattivo”, analogo a quello 
che può verificarsi per la trazione delle bande fi-
brotiche da proliferante evoluta.

Va ricordato che spesso, al termine della vitrecto-
mia, è necessario dare tempo ai processi di stabiliz-
zazione della retina trattata iniettando dei cosiddetti 
“sostituti vitreali”, sostanze (aria, gas, olio di silicone) 
che occupano, per un tempo più o meno lungo, la 
camera vitrea. Tra questi, è opportuno che il diabe-
tologo tenga presente l’olio di silicone, in quanto 
questo deve essere rimosso dopo un certo tempo, e 
può determinare un rialzo di pressione intraoculare, 
il più delle volte asintomatico ma foriero di ulteriori 
perdite visive(28); pertanto, ai pazienti tamponati con 
silicone va raccomandata ancora più fortemente 
una stretta aderenza al follow-up.

Il glaucoma neovascolare
Alla fine del nostro percorso, e quale complicazione 
di fasi avanzate del processo ischemico periferico, 
non va trascurato il glaucoma neovascolare(29), qua-
dro in cui la proliferazione neovascolare e le emor-
ragie arrivano all’iride ed al trabecolato, la struttura 
spugnosa situata alla periferia dell’iride attraverso 
la quale defluisce dal bulbo l’umore acqueo, liquido 
che bagna la camera anteriore compresa tra cornea, 
iride e cristallino. Ciò comporta, a parte eventuali 
sanguinamenti nella camera anteriore stessa, l’oc-
clusione meccanica delle maglie del trasecolato, 
con marcato aumento della pressione intraoculare, 
che arriva a dare occhio rosso e dolente. Le strategie 
di trattamento sono rivolte all’eliminazione dell’i-
schemia periferica con PRP ed eventuali antiVEGF, 
all’eliminazione di proliferazioni fibrose intrabulbari 
con la vitrectomia, ed al contenimento della flogosi 
(colliri a base di cortisonici) e della congestione va-
scolare (colliri a base di atropina).
In conclusione, il mondo della terapia della RD si 
muove velocemente ed in diverse direzioni, paralle-
lamente alla scoperta di meccanismi fisiopatologici 
sempre più fini; ma, come per le altre patologie, anche 

la tecnica o la metodica più evoluta risultano inutili 
se attuate tardivamente. Conoscere lo stato dell’arte 
della terapia è sicuramente utile, quanto meno per 
partecipare ad essa attivamente, “sorvegliando” il 
comportamento del paziente trattato e cercando di 
cogliere segni e sintomi precoci di qualcosa di diffor-
me dal percorso aspettato; ma, come sempre, il più 
grande regalo per il paziente, per noi medici e per le 
strutture sanitarie, è inviare stadi precoci a terapie 
poco invasive, e la diagnostica oggi, come descritto 
nel capitolo dedicato, ce lo permette.
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SIMPOSIO

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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CASO CLINICO

Abstract
Immunoglobulin A (IgA) nephropathy is a common glomerulonephritis, 
but its treatment remains matter of debate. Renin-angiotensin inhibitors 
(RAASi) and sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) are in-
creasingly used because of a better benefit/safety balance in compari-
son with systemic steroids and immunosuppressive treatments. In this 
article, we analyze the antiproteinuric effect of a GLP1-RA in a diabetic 
patient with biopsy-proven nephrotic IgA-related nephropathy. In the pa-
tient dulaglutide was added to the previous treatment with angiotensin 
II receptor antagonists and SGLT2-i. We documented a rapid meaningful 
reduction of proteinuria which has returned to normal. Considering the 
beneficial effects of GLP1-RA in diabetes related chronic kidney disease, 
the present case report supports the notion that these drugs could also 
represent a beneficial treatment option in IgA nephropathy.

KEY WORDS IgA nephropathy; dulaglutide; DAPA-CKD; EMPA-KIDNEY; 
diabetes.

Riassunto
La Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) è una glomerulonefrite rela-
tivamente frequente, ma il suo trattamento rimane materia di dibattito. 
Gli inibitori del sistema renina-angiotensina, RAASi, e gli inibitori del co-
trasporto sodio-glucosio tipo 2, SGLT2i, sono sempre più utilizzati poi-
ché hanno un miglior rapporto rischio/beneficio rispetto ai trattamenti 
immunosoppressivi e steroidei. 
In questo articolo si analizza l’effetto antiproteinurico di un GLP1-RA 
in una paziente diabetica con IgAN, confermata da una biopsia rena-
le. Nella paziente è stata avviata terapia con dulaglutide in aggiunta al 
trattamento in atto con RAASi ed SGLT2-i. 
Si è osservata una rapida e significativa riduzione della proteinuria, che 
è andata poi a normalizzarsi. 
Considerando gli effetti positivi dei GLP1-RA nella nefropatia diabetica, 
questo caso clinico va a supportare l’idea che questa classe di farmaci po-
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trebbero rappresentare un’opzione terapeutica anche 
in altre glomerulopatie come la IgA nephropathy.

PAROLE CHIAVE IgA nephropathy; dulaglutide; DA-
PA-CKD; EMPA-KIDNEY; diabete.

Introduzione
La IgA nephropathy (IgAN) è la malattia glomerulare 
più frequente al mondo. Il suo decorso clinico è va-
riabile, ma nella maggior parte dei casi si verifica un 
declino della funzionalità renale e le strategie di trat-
tamento non sono cambiate molto negli ultimi 2 o 3 
decenni. Pazienti a maggior rischio di insufficienza 
renale progressiva sono i soggetti con ipertensione 
arteriosa, proteinuria >1 g/die e ridotta velocità di 
filtrazione glomerulare (eGFR) alla diagnosi(1). Non 
esistono terapie specifiche per la IgAN e ad oggi 
non ci sono prove sufficienti per l’uso aggiuntivo di 
agenti immunosoppressori, antipiastrinici o antico-
agulanti. Il ruolo della terapia immunosoppressiva 
rimane controverso ed è solitamente riservato ai pa-
zienti che non rispondono alle misure di supporto(2). 
L’approccio terapeutico consolidato per la maggior 
parte dei pazienti consiste nell’applicare misure di 
supporto che includono l’uso del blocco del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterone (RAAS)(1,2) e più 
recentemente gli inibitori del cotrasporto sodio-glu-
cosio 2 (SGLT2i), come evidenziato dagli studi DA-
PA-CKD(3) e EMPA-KIDNEY(4). 
Oltre alle gliflozine, esiste un’altra classe di farma-
ci con un comprovato effetto nefroprotettivo utiliz-
zato nel trattamento del diabete mellito di tipo 2, i 
GLP1-receptor agonist (GLP1-RA), che hanno ridot-
to significativamente il rischio di outcome renale 
composito (macroalbuminuria, declino dell’eGFR, 
progressione verso l’insufficienza renale, morte per 
insufficienza renale)(5-8). Attualmente questa classe 
farmacologica rientra nei quattro pilastri del trat-
tamento della nefropatia diabetica insieme a SGL-
T2i, bloccanti del sistema RAAS e finerenone. Oltre 
all’azione ipoglicemizzante dei GLP-1RA, sembrano 
intervenire numerosi altri meccanismi che sosten-
gono gli effetti di questi agenti sulla funzione rena-
le. I GLP-1RA abbassano la pressione sanguigna sia 
a causa della perdita di peso che a causa di effetti 
diretti sul rene. In effetti, è stato riportato che i GL-
P-1RA promuovono la natriuresi e la diuresi grazie 
all’inibizione dello scambiatore sodio-idrogeno 3, 
nelle cellule tubulari prossimali renali e modelli pre-
clinici suggeriscono che i GLP-1RA esercitano effetti 

antinfiammatori e diminuzione dello stress ossida-
tivo nei reni.

Caso clinico
In considerazione di un precedente caso di un uomo 
con IgAN, già in terapia con empagliflozin a cui era 
stata aggiunta dulaglutide con normalizzazione dei 
valori di proteinuria persistente fino a 3 anni(9), la 
presenza di diabete anche nel caso che vado ad illu-
strare ha consentito la possibilità di prescrivere una 
combinazione di tre farmaci con dimostrata effica-
cia nefroprotettiva (ACE-I, SGLT2i e GLP1-RA).
Si tratta di una donna nata nel 1964, affetta da dia-
bete mellito di tipo 2 dal 2020, ipertensione arte-
riosa (in terapia con telmisartan 80 mg e idroclor-
tiazide 12,5 mg), dislipidemia (in trattamento con 
atorvastatina 20 mg), sindrome delle apnee not-
turne (OSAS) in cPAP, giunta alla mia osservazione 
per la prima volta a giugno 2021. Gli esami portati 
in visione (Tabella 1) mostravano già macroalbumi-
nuria (324 mg/g), con eGFR nella norma (89,3 ml/
min/1.73m2), buon compenso glicemico (emoglobi-
na glicata, HbA1c 50 mmol/mol) e valori di coleste-
rolo LDL a target (43.6 mg/dl). Non erano presenti al-
tre complicanze micro e macrovascolari riferibili alla 
patologia diabetica. Veniva aggiunta alla metformi-
na in uso al dosaggio di 1,5 g al dì, il dapagliflozin 
al dosaggio di 10 mg per l’effetto nefroprotettivo. 
A dicembre 2021, la macroalbuminuria non solo 
persisteva, ma era in peggioramento (459,9 mg/g) 
come anche la funzionalità renale (eGFR 48,8 ml/
min/1.73m2) (Tabella 1). Richiedevo una visita ne-
frologica, tenuto conto anche che la paziente aveva 
sviluppato proprio in quei giorni una porpora agli 
arti inferiori e considerando la presenza di macro-
albuminuria pochi mesi dopo l’esordio del diabete 
che faceva supporre una eziologia differente dalla 
nefropatia diabetica. Il nefrologo prontamente de-
cideva per una la biopsia renale eseguita a marzo 
2022 il cui esito istologico risultava compatibile con 
glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA con 
associate lesioni di sclerosi segmentaria focale (va-
sculite IgA). I colleghi nefrologi consigliavano quindi 
una dieta normosodica aproteica, mantenendo la 
terapia in atto con sartano e con SGLT2i in conside-
razione dell’ulteriore peggioramento della macro-
albuminuria (625,3 mg/g) (Tabella 1). Al successivo 
controllo di dicembre 2022, il compenso glicemico 
risultava ottimale (HbA1c 36 mmol/mol), la pazien-
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te aveva perso peso in modo significativo (BMI da 
43,34 a 33,42 kg/mq), pur mantenendo un BMI com-
patibile con obesità, ma, visto il persistere di ma-
croalbuminuria (317,5 mg/g) con riduzione del fil-
trato glomerulare, sempre compatibile con CKD IIIA 
(eGFR 52,4 ml/min/1.73m2) (Tabella 1), aggiungevo 
dulaglutide (al dosaggio di 0,75 mg a settimana per 
un mese, poi potenziato a 1,5 mg) e sospendevo la 
metformina. Sebbene la paziente abbia dimostrato 
una scarsa adesione alla dieta nei mesi successivi e 
abbia recuperato circa 10 kg di peso (BMI 37,46 kg/
mq), nonostante l’assunzione settimanale di GL-
P1-RA, il compenso glicemico risultava ottimale, i 
valori pressori e l’assetto lipidico risultavano a target 
per tutto il periodo di osservazione e gli esami mo-
stravano un viraggio da macro a microalbuminuria 
(64,1 mg/g) a dicembre 2023 e a normoalbuminuria 
(9 mg/g) a dicembre 2024 (Tabella 1). La funzionali-
tà renale in termini di eGFR invece dopo un iniziale 
peggioramento di lieve entità accelerava la curva 
di decrescita all’ultimo controllo di dicembre 2024 
(29,3 ml/min/1.73m2), complice a mio avviso anche 
l’avvio di dieta chetogenica da parte del dietologo, 
che è stata prontamente sospesa.

Discussione
La diagnosi di nefropatia non diabetica è stata so-
spettata in considerazione della progressione della 
proteinuria nonostante l’avvio di dapagliflozin, la 
comparsa di porpora agli arti inferiori e la breve du-
rata di diabete. Visto che il risultato con l’aggiunta di 
dapagliflozin non era stato soddisfacente e si assi-
steva anche ad una progressione del declino della 
funzionalità renale, è stata aggiunta la dulaglutide 
per il noto effetto di riduzione della proteinuria e di 

rallentamento del declino del filtrato glomerulare 
nel paziente diabetico, tenendo anche conto dell’e-
sperienza maturata in un caso precedente di IgA ne-
phropathy.
La IgAN è la forma primaria di malattia glomerulare 
più comune al mondo e comporta un elevato rischio 
di insufficienza renale nel corso della vita. La biopsia 
renale rimane il test diagnostico gold standard per 
l’IgAN e anche le caratteristiche istologiche hanno 
dimostrato di predire in modo indipendente l’esito. 
La proteinuria e la pressione sanguigna sono i prin-
cipali fattori di rischio modificabili per la progressio-
ne della malattia. Nessun biomarcatore specifico 
per l’IgAN è stato ancora convalidato per la diagno-
si, la prognosi o il monitoraggio della risposta alla 
terapia.
Le terapie protettive renali, tra cui interventi sullo sti-
le di vita e inibizione del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone, costituiscono i capisaldi di una tera-
pia di supporto ottimizzata. La pressione sanguigna 
deve essere controllata (obiettivo 120-130 mmHg si-
stolica e 80 mmHg diastolica), andando a prediligere 
i RAASi. Anche per i pazienti con proteinuria >0,5 g/
giorno, pur senza ipertensione, si raccomanda l’in-
troduzione di un RAASi. Si raccomanda inoltre una 
modifica dello stile di vita (esercizio fisico, calo pon-
derale, cessazione del fumo, restrizione del sodio) e in 
studi pubblicati alla fine degli anni ’90 del secolo scor-
so è stato dimostrato un effetto benefico di una dieta 
ipoproteica in modelli animali(10). L’accelerazione ne-
gli ultimi mesi della progressione del declino dell’e-
GFR nella paziente potrebbe essere spiegata quindi 
anche dal fatto che la paziente, a cui inizialmente è 
stata proposta una dieta ipoproteica, sia stata posta 
in dieta chetogenica da settembre a dicembre 2024. 
Il valore di eGFR che a settembre 2024 risultava di 38 

Tabella 1 | Modifica della terapia, esami ematici e parametri antropometrici nella paziente donna.

DATE 06/2021 12/2021 05/2022 12/2022 12/2023 12/2024

THERAPY METF 1,5 g
DAPA 10 mg
TELMI 80 mg

METF 1 g
DAPA 10 mg
TELMI  80 mg

METF 1 g
DAPA 10 mg
TELMI  80 mg

DULA 1,5 mg
DAPA 10 mg
TELMI  80 mg

DULA 1,5 mg
DAPA 10 mg
TELMI  80 mg

DULA 1,5 mg
DAPA 10 mg
TELMI  80 mg

eGFR ml/
min/1.73m2

89,3 48,8 59,9 52,4 44 29,3

albuminuria
mg/g crea

324 459.9 625.3 317.5 64.1 9

HbA1c
mmol/mol

50 57 39 36 34 36

BMI kg/mq 43.34 42.97 38.57 33.42 37.46 34.89

PA mmHg 130/80 130/75 120/75 130/80 130/90 120/85
METF: metformina; DAPA: dapagliflozin; TELMI: telmisartan; DULA: dulaglutide; HbA1c: emoglobina glicata; BMI: body mass index; PA: valori pressori.
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ml/min/1.73m2 passava a dicembre 2024 a 29,3 ml/
min/1.73m2 pur avendo mantenuto la terapia in atto 
e i valori pressori risultassero ottimali.
Proteinuria e velocità di filtrazione glomerulare 
stimata (eGFR) sono gli unici biomarcatori con-
validati, rispettivamente precoce e tardivo, per la 
prognosi dell’insufficienza renale e la valutazione 
dell’efficacia del trattamento nell’IgAN. Rispetto ai 
pazienti con proteinuria media nel tempo <0,5 g/
giorno, quelli con 0,5-1,0 g/giorno hanno un rischio 
di progressione della malattia renale aumentato di 
9,1 volte e quelli con >1,0 g/giorno di 46,5 volte. Il 
miglioramento della proteinuria in risposta al trat-
tamento viene considerato un endpoint surrogato 
valido, che si associa strettamente a risultati clinica-
mente importanti come l’insufficienza renale.
Un trattamento utilizzato per la IgAN sono i cortico-
steroidi sistemici, ma le linee guida KDIGO eviden-
ziano l’aumentato rischio di tossicità da corticoste-
roidi negli individui con un eGFR <50 ml/min/1.73m2 
e suggeriscono di evitare i corticosteroidi nei pazien-
ti con un eGFR <30 ml/min/1.73m2, diabete mellito, 
obesità, infezione latente non trattata (ad esempio 
epatite virale, tubercolosi o HIV), ulcera peptica at-
tiva, grave osteoporosi o malattia psichiatrica in-
controllata. Credo che questa sia la motivazione per 
cui la paziente (affetta da diabete mellito di tipo 2 
e obesa) non abbia ricevuto una prescrizione di te-
rapia steroidea da parte dei colleghi nefrologi che 
hanno confermato invece il RAASi e l’SGLT2i.
Gli studi clinici fino ad oggi pubblicati evidenziano il 
ruolo nefroprotettivo della classe degli SGLT2i. attra-
verso il ripristino del feedback tubuloglomerulare, la 
riduzione della vasocostrizione delle arteriole affe-
renti e della rigidità arteriolare, dell’ipertensione in-
traglomerulare, dell’iperfiltrazione, della pressione 
arteriosa e del postcarico, del pathway proinfiam-
matorio e profibrotico, del ripristino della produzio-
ne di eritropoietina. Il tutto si riflette nella riduzione 
dell’albuminuria e nel rallentamento del declino del 
GFR anche in nefropatie non diabetiche. In partico-
lare, in due studi, il DAPA-CKD e l’EMPA-KIDNEY, ve-
nivano trattati soggetti con malattia renale cronica 
a diversa eziopatogenesi (Nefropatia diabetica, Ma-
lattia Glomerulare, Malattia Ipertensiva/Renovasco-
lare) e vari livelli di eGFR e albuminuria. Nello studio 
EMPA-Kidney, metà dei pazienti non diabetici con 
malattia glomerulare presentava IgAN, costituendo 
il 12% della popolazione complessiva dello studio, 
e non è stata osservata alcuna differenza rispetto 
alla causa della malattia renale. Un’analisi di sot-

togruppo pre-specificata di 270 pazienti con IgAN 
nello studio DAPA-CKD(11) ha mostrato una riduzione 
dell’endpoint primario di riduzione costante dell’e-
GFR ≥50%, insufficienza renale terminale o morte 
per causa renale o cardiaca ed è stata osservata an-
che una riduzione media del 26% dell’albuminuria.
Gli SGLT2i sono entrati così nello standard di cura 
per la gestione della malattia renale proteinurica.
I GLP-1RA hanno un effetto antiiperglicemizzante si-
gnificativo che permane anche negli stadi più avanzati 
della malattia renale diabetica (DKD) a differenza di 
quanto si ottiene con gli SGLT2inibitori che perdono 
di efficacia ipoglicemizzante al diminuire dell’eGFR. 
Nello studio AWARD 7, in pazienti con diabete di tipo 
2 e malattia renale cronica, dulaglutide ha portato ad 
un controllo glicemico simile a quello ottenuto con in-
sulina glargine, con però un ridotto declino dell’eGFR. 
Gli autori hanno osservato una riduzione dell’endpoint 
composito renale (comparsa di macroalbuminuria, ri-
duzione dell’eGFR < 30%, terapia sostitutiva renale)(5). 
Nell’analisi post-hoc dell’AWARD 7, si è osservata una 
riduzione dell’endpoint composito (riduzione dell’e-
GFR < 40% e progressione verso ESRD) nei pazienti 
trattati con dulaglutide 1,5 mg(6). Anche nell’analisi 
post-hoc di REWIND, Dulaglutide ritardava o rallenta-
va la progressione della malattia renale nelle persone 
con diabete di tipo 2(7). Nello studio FLOW Semaglutide 
1,0 mg a settimana ha ridotto il rischio di eventi renali 
maggiori del 24%, ha attenuato il declino dell’eGFR di 
1,16 ml/min/1.73m2 , in soggetti ad alto rischio di pro-
gressione renale (GFR 50-75 ml/min/1.73m2 e UACR tra 
300 e 5000 e GFR 25-50 ml/min/1.73m2 e UACR tra 100 
e 5000 mg/g), non tenendo conto della proteinuria 
nell’endpoint composito renale.
Negli ultimi anni, in considerazione del fatto che gli 
SGLT2i e i GLP1-RA sono in grado di modificare la 
storia naturale del diabete, tutte le linee guida na-
zionali ed internazionali suggeriscono l’uso di en-
trambi in pazienti con un evento precedente o pa-
zienti in prevenzione primaria ad alto o molto alto 
rischio con o senza metformina, indipendentemen-
te dal valore di emoglobina glicata. Lo scopo non è 
solo quello di raggiungere un obiettivo terapeutico 
(treat-to-target), ma di indurre direttamente un be-
neficio (treat-to-benefit), riducendo il danno d’orga-
no. L’associazione costituisce una valida opzione sia 
per ottenere risultati strettamente metabolici che 
per contenere il rischio di complicanze del T2DM, 
anche se i dati non sono ancora definitivi. 
Il razionale dell’associazione di SGLT2-i e GLP1-RA è 
quello di ottenere effetti nefroprotettivi diretti attraverso 
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la soppressione delle risposte infiammatorie, l’inibizio-
ne del danno ossidativo e la prevenzione di apoptosi. 
Un controllo glicemico più intenso, ottenuto con l’as-
sociazione di GLP1-RA e SGLT2i, giustifica un potenziale 
beneficio sulla funzionalità renale nei pazienti diabetici; 
tuttavia, è noto che esistano altri meccanismi protetti-
vi come effetti emodinamici, controllo della pressione 
sanguigna e perdita di peso. Anche se non ci sono dati 
di una maggiore efficacia rispetto ai singoli farmaci nella 
progressione della malattia renale nei pazienti diabetici, 
e ancor meno in altri tipi di nefropatia, questa associa-
zione potrebbe rappresentare una potenziale terapia 
per altre forme di nefropatia. I GLP1-RA risultano infatti 
negli Standards of Medical Care in Diabetes dell’ADA uno 
dei quattro pilastri della terapia per la malattia renale 
diabetica insieme agli inibitori del sistema renina-angio-
tensina, agli antagonisti del recettore mineralcorticoide 
(finerenone) e agli SGLT2i.
Sebbene non ci siano dati sugli effetti nefroprotettivi 
dei GLP1-RA nei pazienti senza diabete, i meccani-
smi molecolari di azione di gliflozine e incretine sul 
sistema cardiovascolare e sul rene possono essere 
complementari e ampiamente indipendenti dall’ab-
bassamento del glucosio. Si è pertanto ipotizzato 
che la combinazione potrebbe migliorare gli esiti 
clinici anche nella popolazione non diabetica.

Conclusioni
La presenza di diabete nella paziente ha consentito la 
possibilità di prescrivere una combinazione di tre far-
maci con dimostrata efficacia nefroprotettiva (ACE-I, 
SGLT2i e GLP1-RA) massimizzando l’effetto antipro-
teinurico e ottenendo un outcome migliore a lungo 
termine. Credo sia ora importante continuare con tale 
terapia al fine di mantenere un buon compenso glice-
mico sfruttando l’effetto nefroprotettivo delle tre classi. 
È fondamentale che la paziente ottenga un calo pon-
derale significativo andando a modificare lo stile di vita 
sia mirando ad una dieta equilibrata che associando 
attività fisica regolare.
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È importante parlare di prevenzione vaccinale nel soggetto diabetico in 
quanto esiste evidenza scientifica che le persone con diabete presen-
tano un’aumentata suscettibilità nei confronti delle infezioni in genera-
le e un’aumentata incidenza di alcune di queste in particolare. Questo 
comporta una maggiore severità del quadro clinico di base accompa-
gnata da un’elevata frequenza di complicanze correlate a tali patologie.
Di conseguenza l’elevato impatto epidemiologico e clinico-sanitario 
derivante, ha indotto le autorità di Sanità Pubblica ad inserire il sogget-
to con patologia diabetica nel Gruppo di popolazione ad alto rischio 
per patologia infettiva.
A livello mondiale gli ultimi dati dell’International Diabetes Federation 
(OMS) dimostrano che nel 2021 i soggetti adulti (20-79 anni) affetti da 
patologia diabetica erano circa 536,6 milioni con 1,2 milioni di soggetti 
in età pediatrica. Stime di progressione evidenziano inoltre come nel 
2030 i soggetti affetti da diabete saranno circa 642 milioni e nel 2045 
783 milioni. 
I dati ISTAT rilevano una prevalenza in Italia nel 2020 di 3,5 milioni sog-
getti diabetici con un trend sempre in aumento, accompagnato inoltre 
ad un progressivo invecchiamento della popolazione e ad una maggio-
re occorrenza delle condizioni di rischio.
I meccanismi patogenetici che determinano una maggior suscettibilità 
del soggetto diabetico nei confronti delle infezioni vanno ricercati innan-
zi tutto in un’anomala funzione neutrofila (riduzione della chemiotassi e 
dell’attività fagocitica e aumento dell’apoptosi), in un ridotto rilascio di 
citochine infiammatorie, in disordini della risposta umorale e T-mediata, 
in una depressione del sistema anti-ossidante ed inoltre in difetti della 
funzione polmonare e nelle complicanze angio e neuropatiche.
L’evidenza che la presenza del diabete aumenta la suscettibilità, la gra-
vità e la letalità di molte malattie infettive pone in essere la necessità di 
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implementare idonee strategie vaccinali nell’ambito 
delle quali tutte le figure sanitarie coinvolte, medico 
diabetologo, medico di medicina generale e medico 
igienista, devono integrarsi tra loro in un percorso 
condiviso. 
E molti sono i documenti che recano raccomanda-
zioni in tal senso, tra i quali il nuovo Piano Nazio-
nale della Prevenzione Vaccinale 2023-2025 (PNPV 
2023-2025) concepito per attuare una prevenzione 
proattiva e teso a promuovere interventi e strategie 
innovative basate su: collaborazione, interdiscipli-
narietà e intersettorialità. 
Esso individua infatti azioni da attuare in maniera 
coordinata e con il contributo di tutti gli attori coin-
volti, dai professionisti tradizionalmente impegnati 
nella prevenzione al mondo della clinica ponendo 
le basi per una presa in carico globale e continua 
della cronicità, promuovendo interventi vaccinali 
nei gruppi di popolazione ad alto rischio per pato-
logia, con un approccio centrato sulle esigenze del 
cittadino/paziente.
In quest’ottica, l’offerta vaccinale nei gruppi di po-
polazione ad alto rischio deve considerare il percor-
so clinico assistenziale nelle diverse fasi di presa in 
carico del soggetto fragile e, in un’ottica proattiva di 
un percorso centrato sul paziente, dovrebbe essere 
promossa dagli stessi specialisti direttamente pres-
so il servizio che ha in carico il soggetto (ricovero in 
ospedale, follow-up ambulatoriale, centri speciali-
stici, ambulatori…) facilitando le attività di prenota-
zione ed indirizzo del paziente presso i centri vacci-
nali territoriali.
Il potenziamento di nuovi percorsi per l’offerta vac-
cinale individuale, l’attivazione di collaborazioni per 
aumentare l’adesione alla vaccinazione e la condi-
visione di protocolli di immunizzazione con tutti gli 
specialisti che seguono i soggetti con pluripatolo-
gia diventano inoltre un obbligo considerando che 
le vaccinazioni per i soggetti a rischio di tutte le età 
sono gratuite e rientrano nei Livelli Essenziali di As-
sistenza (LEA).
In questo quadro normativo, con la collaborazione 
del Dipartimento Specialistico Territoriale, è nato un 
progetto per implementare un ambulatorio vaccina-
le nel conteso di diagnosi e cura dello stesso Dipar-
timento per aumentare la compliance alla vaccina-
zione, ottimizzare i tempi di erogazione dei servizi 
(più prestazioni) e arrecare benefici per il cittadino 
(ridurre numero spostamenti, assenze dal lavoro...).
Nello specifico è stato aperto un ambulatorio vacci-
nale gestito da un medico specialista in Igiene e Me-

dicina Preventiva e da un Assistente Sanitario che 
assicurano la presa in carico del soggetto e l’offerta 
del calendario vaccinale “sartoriale” per il soggetto 
ed il suo quadro patologico.
L’offerta aggiornata delle vaccinazioni raccoman-
date per il soggetto affetto da patologia diabetica, 
basata sulle più recenti evidenze scientifiche (PNPV 
23-25, Calendario Vaccinale per la Vita 2025) è la se-
guente:
– vaccino anti epatite B (HBV)
– vaccino anti morbillo, rosolia, parotite e varicella 
– vaccinazione sequenziale anti pneumococco (v. 

antipneumococcico coniugato 20-valente segui-
to dal v. polisaccaridico 23 valente

– vaccino antimeningococcico tetravalente coniu-
gato ACWY

– vaccino antimeningococco di tipo B
– vaccino antinfluenzale 
– vaccino anti Sars-Cov-2 (COVID)
– vaccino anti Herpes Zoster
– richiamo decennale per difterite, tetano, per-

tosse.
– prevenzione delle malattie da Virus Respiratorio 

Sinciziale (RSV), anticorpi monoclonali da som-
ministrare ai neonati e vaccini per la popolazio-
ne adulta.

L’accesso all’ambulatorio avviene mediante preno-
tazione della consulenza vaccinale da parte degli 
stessi specialisti che svolgono in questo modo un 
ruolo fondamentale nel counselling specifico. 
Di conseguenza in quest’ottica di collaborazione e 
interdisciplinarietà diviene fondamentale il ruolo 
del medico specialista clinico che, attraverso un 
adeguato counselling, un’idonea sensibilizzazione 
ed una raccomandazione efficace, incide sul ridotto 
uptake della vaccinazione che risulta essere deter-
minata dal fatto che spesso il paziente non si consi-
dera a rischio di complicanze, ha timore degli effetti 
collaterali delle vaccinazioni ed ha scarsa conoscen-
za/consapevolezza dei benefici della vaccinazione.
Relativamente a questi concetti è stato pubblicato 
un articolo molto interessante che riporta i dati di 
una Survey AMD promossa per valutare la perce-
zione dei diabetologi italiani sul ruolo e sull’impor-
tanza attribuita, nella routine clinica quotidiana, 
alle vaccinazioni anti-influenzale e anti-difterite-te-
tano-pertosse. Dall’analisi dei dati emerge che i 
medici diabetologici riconoscono, tra le altre cose, 
l’importanza dell’effettuare e consigliare la vaccina-
zione antinfluenzale e la mancata raccomandazione 
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quale motivazione principale della resistenza e del 
mancato interesse dei loro pazienti verso la vaccina-
zione stessa.
Sempre nello stesso articolo si legge che, per 
aumentare la conoscenza in tema vaccinale, sa-
rebbero ritenute utili diverse iniziative come ad 
esempio la disponibilità di documenti (LG, docu-
menti di consenso intersocietari…), lo scambio 
di esperienze, il confronto con gli specialisti dei 
centri vaccinali e partecipazione ad eventi sul 
tema.
In conclusione possiamo affermare che risulta ne-
cessario implementare idonee strategie vaccinali 
nell’ambito clinico assistenziale in cui tutte le fi-
gure sanitarie coinvolte devono integrarsi per au-
mentare l’adesione alla vaccinazione nei gruppi a 
rischio poiché, nonostante ci sia l’evidenza che il 
paziente diabetico presenta un’aumentata suscet-
tibilità nei confronti delle infezioni (che in caso di 
patologia diabetica hanno un decorso più severo 
con un  aumentato rischio di ospedalizzazione e 
decesso) e che esiste ampia evidenza scientifica 
sull’efficacia delle vaccinazioni, le coperture in Ita-
lia sono ancora molto al di sotto dei target richiesti 
dal Ministero. 
Se si considera che attualmente il nostro SSN è 
un’istituzione sempre più in affanno per l’aumento 
dell’età della popolazione, con relativi costi, e per la 
riduzione delle risorse sia economiche che di per-

sonale, è essenziale investire sulla prevenzione non 
più rinviabile.
L’affidarsi al SSN per attività preventive è però una 
questione di fiducia che va costruita e alimentata 
nel tempo.
Dai dati di uno studio pubblicato da SDA Bocconi, che 
ha coinvolto più di 14 Paesi diversi per reddito, strut-
ture sanitarie e popolazione, relativo alla vaccinazio-
ne anti-Covid-19 risulta che la decisione di sottoporsi 
alla vaccinazione è stata direttamente proporzionale 
alla percezione della qualità dell’assistenza sanitaria 
dell’utente, dimostrando che la fiducia nel SSN au-
menta l’adesione alla vaccinazione.
Questo fatto deve far riflettere poiché, nonostante i 
vaccini e gli screening siano tra i programmi di salu-
te pubblica più costo-efficaci l’adesione è ben lonta-
na dal permettere il raggiungimento degli obiettivi 
di salute ministeriali e la risposta a questo potrebbe 
essere appunto la scarsa fiducia nelle istituzioni sa-
nitarie. 
Concludendo, oltre ai considerevoli vantaggi sulla 
salute e sulla vita dei cittadini, le politiche di preven-
zione svolgono un ruolo fondamentale nel rendere 
la sanità pubblica, e in particolare il nostro SSN, più 
sostenibile ed efficiente, contribuendo ad abbattere 
i costi evitabili relativi agli interventi e alle terapie. 
Costruire una sanità che funziona e raccoglie fiducia 
è il miglior modo per usarla meno, salvaguardando 
innanzitutto vite e, insieme, risorse economiche.
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