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La macula

Deputata alla percezione delle immagini
Se si danneggia si ha compromissione della vista:
- la visione diventa offuscata e distorta

- sl puo arrivare alla cecita
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Schema di fondo oculare normale

(valori numerici in micron)
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La Retinopatia Diabetica (RD)

Di tutte le complicanze del diabete, la RD esercita un ruolo significativo
salute pubblica e impatto clinico per una serie di motivi.

- Il 30 % dei diabetici ha una DR e di questi con 1 su 10 che ha problemi alla

vista.

- Nonostante i progressi nella comprensione del malattia e disponibilita di nuovi
trattamenti la DR rimane la causa piu comune di cecita nella popolazione,

esercitando un impatto sproporzionato sulla societa.

- Parallelamente all'aumento nella prevalenza del diabete e dell'invecchiamento
delle popolazioni a livello globale, la prevenzione della RD gioca un ruolo

fondamentale.
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Come rendere chiaro questo concetto?

Le ‘evidenze scientifiche suggeriscono che il corso naturale della RD puo essere
favorevolmente modificato dal controllo del fattore di rischio, dalla diagnosi

precoce e dal trattamento adeguato.

approcci primari rivolti alla popolazione e comunita, promuovendo uno stile di
vita piu sano e autogestione del diabete , piu ampio accesso allo screening della

RD.

L'uso della nuova tecnologia € importante. Questi includono l'uso e
applicazione di big data digitali per prevedere le persone a rischio di diabete,
RD e perdita della vista, 'uso di dispositivi con automonitoraggio

e smart phone, I'applicazione del moderno approccio psico-comportamentale
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Big Problem

A-livello globale 727 USD miliardi vengono spesi ogni anno per l'assistenza

sanitaria correlata al diabete.

La tendenza preoccupante € che la meta delle persone con diabete non e

diagnosticata.

Anche nei paesi ad alto reddito, piu di un terzo non & non diagnosticato. Oltre al
diabete, altri 352 milioni di adulti in tutto il mondo si stima che abbiano un
prediabete che potrebbe portare a diabete in 5 anni se non rilevati e sottoposti a

terapia.
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FATTORI DI RISCHIO RD

Nonostante la differenza nella prevalenza della RD tra le
popolazioni, i fattori di rischio della DR sono simili tra le
popolazioni.

Durata di diabete, iperglicemia e ipertensione sono i principali
fattori di rischio costantemente associato con RD in numerosi
studi epidemiologici.

L'iperglicemia € nota come fattore di rischio di RD e DME sia
nel tipo 1 che nel tipo 2

La RD sia piu comune nel tipo 1 che nel tipo 2 diabete e |la
prevalenza aumenta con la durata crescente della patologia

La DME e piu comune nel diabete di tipo 2 e la durata del
diabete € non linearmente correlato alla prevalenza
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Sintomatologia

La RD:: e la principale causa di perdita della vista prevenibile
nell” eta: adulta lavorativa.

l.e-alterazioni della vista sono sempre tardive

rispetto all'insorgere della malattiache puo evolvere a lungo
asintomatica

La perdita della vista da RD puo essere dovuta alla RD

proliferante (PDR) o all’edema maculare diabetico (DME).
MACULA
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La durata della malattia e il maggiore fattore di
rischio per I'evoluzione della retinopatia diabetica.

v'Dopo 5 anni
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Fattori di rischio

/

NON MODIFICABILI

v'eta di insorgenza
v'durata della malattia

v'genetica
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MODIFICABILI

v'iperglicemia
v'ipertensione arteriosa
v'microalbuminuria
v'colesterolo - trigliceridi
v'nefropatia
v'gravidanza

v fumo
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Fattori di rischio

Prove convincenti supportano la necessita di un controllo
glicemico precoce e prolungato per riduzione a lungo termine
delle complicanze legate alla RD

Molte linee guida, tra cui I'American Diabetes Association,
hanno consigliato livelli di HbAlc <7%, livelli di BP <130 /
80mmHg e trattamento della dislipidemia come obiettivo
ragionevole per tutti i pazienti con diabete per ridurre il rischio
di complicazioni micro e macrovascolare.

Attenzione che 'intenso controllo glicemico si € dimostrato di
aumentare il rischio di ipoglicemia e rapide riduzioni di HbA1lc
dovrebbe essere evitato soprattutto nei pazienti anziani che
sono piu inclini a sviluppare ipoglicemia
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Level of
prevention
Target
Fopulation

Strategies

Responsible

BOCIOTS

Intervention
ohjectives

® ® @ @

Primary Prevention Secondary Prevention Tertiary Prevention
[viabates without DR Early stages of DR VTDR

MOV € 3 Warencss Medications to control risk factors

Lifesty le changes Regular screcning o monitor e COicular treatment | laser, anti-VEGE,

Medications to control risk factors
Systemic soreening for early detection of
DR

progression of DR
Policies/gudelines for managing DR

novel agents)
Wisual rehabilitation

LI

Public health
Primary heal th care
(Other sectors

Prmary health care
Public health

Specialist services
Hospital care

To prevent or delay the onset of DR

To prevent the progression of DR to
vision-threatening stages

To prevent blindness, mstore vision
and improve quality of life

Mo DE
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rimary prevention
Strict glycemic control

Blood pressure control

Secondary prevention

Screening RD

Tertiary prevention

IVT - Retinal Laser photocoagulation

Vitrectomy
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Prevenzione
Visita oculistica con dilatazione

Diabete tipo | : alla diagnosi, dopo 5 anni dalla diagnosi o alla puberta e
follow up successivi

Diabete tipo Il : alla diagnosi e follow up successivi

Gravidanza : alla conferma della gravidanza, ogni tre mesi fino al parto
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Nuovo Progetto

Esecuzione foto fundus con retinografo non midriatico presso
CAD

Valutazione della immagine direttamente da personale
addestrato ed in caso di dubbio invio ad centro di lettura che
in pochi secondi fornisce risposta utilizzando intelligenza
artificiale

Se confermata da centro di lettura la lesione invio allo
specialista oculista che rivaluta immagine e convoca il paziente

-

(é' =+

-
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Diabetes Type

Type 1

Type 2

Prior to pregnancy
(type 1 or type 2)

Recommended Time of Recommended Follow-

First Examination

3-5 years after
diagnosis

At time of diagnosis

Prior fo conception
and early in the first
frimester

up*

Yearly

Yearly

No retinopathy to mild
moderate NPDR every
3-12 months

Severe NPDR or worse

every 1-3 months.


http://one.aao.org/CE/PracticeGuidelines/PPP_Content.aspx?cid=d0c853d3-219f-487b-a524-326ab3cecd9a

OCT

*:OCT ci permette di quantificare e documentare lo
spessore retinico a livello maculare e per meglio
visualizzare le eventuali trazioni vitreo -retiniche.

L’ OCT (Optical
Coherence
Tomography) € una
moderna tecnica
diagnostica per
immagini basata sull’
analisi della
riflessione di una
radiazione
semicoerente da
parte del tessuto
esaminato.
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Apparecchiatura per angiografia a fluorescenza
computerizzata

_
P,
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Si inietta del colorante (fluoresceina) in vena
e poi si scattano delle foto al fondo dell'occhio
In modo da vedere alterazioni morfologiche e

funzionali dei vasi retinici.

In particolare si vede se Il liquido trasuda dai vasi

e se ci sono delle aree non perfuse.

www.romeoaltafini.it ULSS 3 Serenissima _g



Gli:scopi della fluorangiografia retinica sono i seguenti:

a) Interpretazione patogenetica dell’ edema maculare
b) Individuazione di neovascolarizzazioni dubbie
c) Esatta definizione delle zone retiniche ischemiche

d) Studio della macula nei casi di perdita visiva non
giustificata clinicamente

La fluorangiografia retinica non e indicata per lo screening e la
diagnosi della retinopatia diabetica.
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Fondo sano
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Fluorangiografia di un fondo sano
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Retinopatia diabetica (RD)

Alterazione dell'autoregolazione del flusso sanguigno
(presente nei soggetti con DM anche senza RD)

per perdita della funzionalita dei periciti.
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Retinopatia diabetica lieve

Microaneurismi
Emorragie retinic
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Essudati duri

-
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microaneurismi

microemorragie

essudati duri

IRMA

noduli cotonosi

Alterazioni del calibro delle vene con dilatazione,
aspetto moniliforme, formazione di anse
adiacenti ad aree di non perfusione
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Edema maculare diabetico

/& \appa aegli
: spessori retinici
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Retinopatia diabetica con maculopatia essudativa
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Edema maculare cistoide ed essudati
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Forme di Edema Maculare

spugnoso (42% dei casi) spugnoso e distacco sieroso (10% dei casi)
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Otani, Kishi and Maruyama
Am J Ophthalomol 1999; 1277:688-633

www.romeoaltafini.it ULSS 3 Serenissima




ALLARGAMENTO DELLA
ZONA AVASCOLARE FOVEALE

se >1000 micron I” acuita visiva e fortemente compromessa
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Fluorangiografia dell’ edema
maculare cistoide in via di
strutturazione

Fluorangiografia
dell’ edema maculare
cistoide strutturato

Fluorangiografia di grave
edema cistoide maculare
con pseudoforo
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Retinopatia diabetica proliferante

Adaitato de: “Retinooatia Digozticy
i (o 2TIN0pd Didozricd

Dzl Prof, 8, Lumoroso

www.romeoaltafini.it




RETINOPATIA DIABETICA
Distacco trazionale

i neo-vasi sono fragili e tendono a sanguinare
(emovitreo)

possono “tirare” il tessuto retinico ‘
creando un
distacco di retina

POSSONO causare un
glaucoma neovascolare
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Classificazione della retinopatia diabetica (RD)

Maculopatia

Edema maculare non clinicamente
significativo

RD non proliferante Edema maculare

. clinicamente significativo
I_| eve Maculopatia ischemica

Moderata
Avanzata (o grave o pre-proliferante)

RD proliferante

Oftalmopatia

Rubeosi dell’iride
Glaucoma neovascolare
Proliferazione neovasi nel vitreo
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Prevenzione Terziaria

La prevenzione terziaria si concentra sul trattamento della
cecita dovuta alla RD basato classicamente sul trattamento di
fotocoagulazione laser, sull’approccio chirurgico ( vitrectomia)
ma sempre piu sull'uso di farmaci contro fattore di crescita
vascolari (anti-VEGF)
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Trattamento Laser
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Panfotocoagulazione
laser (PFC)

La PFC deve essere eseguita:

-RD proliferante ad alto rischio con
neovascolarizzazioni papillari o retiniche associate
a emorragie preretiniche o vitreali

-RD proliferante non al alto rischio, RD non
proliferante grave se il monitoraggio non e
garantito .
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Controlli ogni 4 mesi
dopo il trattamento

Ritrattamento di lesioni
persistenti o recidivanti
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Fotocoagulazione laser panretinica
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Trattamento laser focale
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Trattamento dell’edema maculare

.:Trattamento laser

* EM clinicamente significativo non centrale

* EM che coinvolge il centro della macula con rid
della AV e spessore OCT < 400 um

* Terapia angiogenica

* EM che coinvolge il centro della macula con riduzione
della AV e spessore OCT > 400 um
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Considerazioni

La fotocoagulazione panretinica (PRP) e stata il trattamento per la

retinopatia diabetica prepoliferante e proliferante negli ultimi 4
decenni

Riduce sostanzialmente il rischio di grave perdita della vista, ma. ..
Trattamento distruttivo
Perdita del campo visivo periferico
Perdita della vista notturna
Esacerbazione di DME preesistenti

Non perfetto: grave perdita della vista del 5% (peggiore del 5/200 in
2 visite consecutive) nonostante il PRP

L'anti-VEGF, quando somministrato per DME, riduce il rischio di

peggioramento della retinopatia diabetica e aumenta la possibilita di
migliorare il livello di retinopatia
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Variazione media dell'acuita visiva
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Variazione spessore OCT

Mean Change (um)
Adjusted Difference (P-value)

Eyes with “Baseline DMFE”
Mean Change (um)
Adjusted Difference (P-value)

Eyes without “Baseline DME"
Mean Change (num)
Adjusted Difference (P-value)

www.romeoaltafini.it

-45 um (P < 0.001)

-153 -48
-54 um (P = 0.006)

-18 +10
-31 um (P < 0.001)
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Complicanze

Ranibizumab
Group
(N=191)

Any retinal detachment
Neovascular glaucoma
Iris neovascularization

Vitreous hemorrhage

Vitrectomy

PDR = pwolvfeanreioeltdifibiatic retinopathy ULSS 3 Serenissima _g



Reazioni oculari avverse

Endophthalmitis

Inflammation

L EIREE]

Cataract Surgery

Elevation in IOP

*Event.definedias occurring at least once through 2 years. ULSS 3 Serenissima _y



IVT vs Laser

Protocollo S DRCR.net (PRP vs. Ranibizumab per PDR):

Il trattamento con ranibizumab 0,5 mg ha determinato un
esito di non inferiorita primario per VA non peggiore del PRP
Riepilogo dei risultati del gruppo Ranibizumab vs. PRP:

Variazione media di VA da basale a 2 anni con ranibizumab non
peggiore rispetto a PRP

Acuita visiva media superiore nel corso di 2 anni (area sotto
I'analisi della curva)

Risultati medi superiori del campo visivo
Diminuzione della presenza di vitrectomie
Diminuzione dello sviluppo del DME centrale coinvolto

Il PRP viene raramente somministrato per fallimento o inutilita di
ranibizumab
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Vantaggi PRP

In genere puo essere completato in una o due visite

Spesso effetto a lungo termine che non richiede alcun trattamento
aggiuntivo

56

Tuttavia, lo studio suggerisce che circa il 45% ha dato PRP aggiuntivo dopo
che il PRP completo iniziale e stato completato

Dal completamento del PRP completo iniziale, tempo mediano al PRP
aggiuntivo ~ 7 mesi

Puo costare meno delle iniezioni di ranibizumab
Nessun rischio di endoftalmite
Nessun rischio di esposizione sistemica all'anti-VEGF
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Vantaggi [V T

Variazione media di VA dal basale a 2 anni non peggiore rispetto al PRP ™
Acuita visiva media superiore nel corso di 2 anni (area sotto I'analisi della curva)
Risultati medi superiori del campo visivo

Diminuita possibilita di vitrectomie

Diminuita possibilita di sviluppare DME

Il PRP viene raramente indicato per futilita o fallimento

Risultati simili con ranibizumab da 0,3 mg o altri agenti anti-VEGF (bevacizumab
o aflibercept)
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Concetto di tratatmento

La presenza di DME puo influenzare il beneficio relativo di IVT rispetto
al:PRP

Quando e presente DME ed e pianificato il trattamento con un agente
anti-VEGF, nella maggior parte dei casi il PRP potrebbe non essere
necessario a condizione che il paziente sia compliante al follow-up

Quando il DME non e presente, IVT e piu efficace del PRP nel preservare
la funzione visiva centrale e periferica, in media, ma devono essere
considerati costi, compliance nel follow-up e preferenze del paziente

58
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Conclusioni

PRP efficace per PDR negli ultimi 4 decenni; rimane efficace nel 21 °
secolo

IVT per PDR € almeno buono quanto (non inferiore a) PRP per |'acuita
visiva a 2 anni

IVT e un'alternativa terapeutica efficace al PRP per il PDR

59

Nessun problema sostanziale di sicurezza per almeno 2 anni

Puo essere l'approccio terapeutico iniziale preferito per alcuni pazienti,
ad esempio quelli con PDR e DME.

Un follow-up piu lungo e auspicabile per determinare gli effetti nel
tempo
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