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ABSTR AC T

Diabetic retinopathy (DR) is the main ocular complication of diabetes. Among all the causes of blindness, it is the only one whose global pre-

valence has increased over the past 30 years. DR prevalence is expected to increase in the upcoming years. Therefore, it is essential to establish 

cost-effective screening programs for early diagnosis of DR, which using new imaging systems, telemedicine and artificial intelligence prevent its 

evolution to advanced sight-threatening stages.

KEY WORDS

Diabetic retinopathy, screening, telemedicine, artificial intelligence.

INTRODUZIONE

La prevalenza globale del diabete è in continua ed inesorabile crescita: nel 2019 è stata stimata del 9.3% (463 milioni di 

persone); è previsto che per il 2045 tale numero raggiunga il 10.9% (700 milioni di persone) (1). Contestualmente si sta 

osservando un aumento della prevalenza delle complicanze micro e macrovascolari del diabete. La retinopatia diabe-

tica (RD) è la più frequente manifestazione a livello oculare, nonché la prima causa di perdita di visione e cecità in età 

lavorativa nei paesi industrializzati (2).

La RD si verifica come conseguenza dell’iperglicemia cronica, la quale genera stress ossidativo a livello delle cellule en-

doteliali e neuronali retiniche attraverso l’alterazione di molteplici vie molecolari. Tali pathways conducono all’apop-

tosi delle cellule retiniche e determinano attivazione endoteliale, responsabile a sua volta dell’alterazione dei mecca-

nismi di regolazione del flusso retinico, della rottura della barriera emato-retinica interna e dell’occlusione capillare. 

Ciò clinicamente comporta da un lato accumulo di liquido intraretinico dovuto all’aumento di permeabilità vascolare 

(edema maculare), dall’altro formazione di aree di ischemia retinica nella retina centrale (macula) o periferica (3-4).

La RD è classificata in stadi. In assenza di neovasi epiretinici si parla di RD non proliferante, i cui segni clinici più 

precoci sono microaneurismi ed emorragie retiniche (Fig. 1). Nelle forme più gravi di RD non proliferante si osservano 

essudati duri, noduli cotonosi, anomalie venose (dilatazione e aumento della tortuosità, duplicazione e restringimen-

ti del calibro), e anomalie microvascolari intraretiniche (IRMA). In caso di severa ipossia retinica, la retina produce 
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vascular endothelial growth factor (VEGF), un fattore di crescita endoteliale che porta alla formazione di neovasi epiretinici 

(RD proliferante) (Fig. 2) (3). Quest’ultimi espongono l’occhio ad un elevatissimo rischio di complicanze quali emorra-

gie retiniche, emorragia vitreale, distacco di retina trazionale e glaucoma neovascolare. Tuttavia, la complicanza più 

frequente è rappresentata dall’edema maculare diabetico (EMD), il quale può interessare tutte le forme di RD, ed è la 

prima causa di riduzione dell’acuità visiva nei soggetti con RD (5).

Figura 1    Imaging ultra-widefield di retinopatia diabetica non proliferante moderata. Si evidenziano essudati duri 

al polo posteriore ed emorragie retiniche

Figura 2    Imaging ultra-widefield di retinopatia diabetica proliferante. Si evidenziano neovascolarizzazioni epi-

retiniche (freccia bianca), noduli cotonosi (freccia nera), emorragie retiniche in tutti i quadranti, anomalie venose 

lungo le arcate temporali
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EPIDEMIOLOGIA – PERCHÉ È IMPORTANTE LO SCREENING?

L’impatto sociale della RD è rilevante. Secondo i più recenti dati epidemiologici, la prevalenza globale della RD nei 

soggetti diabetici era 22.27% nel 2020, per un numero totale di 103.12 milioni di persone (6). Nel 2045 tale numero è 

previsto salire a 160.5 milioni di persone. Il Global Burden of Disease Study ha mostrato come la prevalenza globale della RD 

sia aumentata del 151% dal 1990 al 2020, con picchi prossimi al 300% in aree come il Sud-est asiatico, l’Asia orientale e 

l’Oceania. Risulta considerevole come, nello stesso periodo, la prevalenza di cecità da tutte le cause sia diminuita in 

tutte le regioni del mondo (7).

Ad oggi non esiste una terapia della RD ma solo delle sue complicanze. Il trattamento precoce è efficace nel prevenire 

la perdita irreversibile della vista. Misure che mirino a identificare precocemente l’insorgenza della RD e delle sue 

complicanze hanno il maggiore impatto in termini di preservazione della funzione visiva. Pertanto, lo screening della 

RD è ad oggi lo strumento più efficace per prevenire la cecità legata alla RD. Un ulteriore vantaggio si avrebbe anche 

in termini di economia sanitaria. Il costo medio annuo delle cure per paziente varia a seconda dello stadio di RD: uno 

studio di popolazione svedese ha calcolato una spesa di 26€ per la RD non proliferante, 257€ per la RD proliferante o 

l’EMD, 433€ per la RD proliferante con EMD (8).

SOGGET TI A RISCHIO – A CHI?

Ridurre il carico di malattia della RD risulta estremamente complesso per motivi di natura sanitaria, sociale ed eco-

nomica. Inoltre, il numero dei soggetti potenzialmente a rischio è molto ampio, essendo costituito da tutti i pazienti 

diabetici. Dunque, è necessario agire con strategie di prevenzione primaria, secondaria e terziaria.

La prevenzione primaria si applica ai pazienti diabetici senza RD con l’obiettivo di prevenirne o ritardarne l’insorgen-

za. La riduzione dei fattori di rischio tramite modifiche dello stile di vita e dell’alimentazione e un attento controllo 

glico-metabolico e della pressione arteriosa sono efficaci nel ritardare l’insorgenza di RD.

La prevenzione secondaria mira alla diagnosi precoce della RD, così da prevenire la progressione agli stadi di RD avan-

zati. A tal fine vengono impiegati screening periodici affiancati sempre al controllo dei fattori di rischio. La preven-

zione terziaria prevede l’utilizzo di strategie terapeutiche utili a prevenire la perdita della vista da RD proliferante e 

EMD (9-10).

L’approccio dell’oftalmologo alla RD è tradizionalmente incentrato sulla prevenzione terziaria, quindi a prevenire la 

cecità legata alla RD tramite l’utilizzo di laser retinico, iniezioni intravitreali di sostanze anti-VEGF o farmaci steroi-

dei e, qualora necessaria, ricorso alla chirurgia. Questa strategia ha certamente portato alla riduzione della cecità 

legata a RD, ma esclusivamente in aree ad alto reddito, dove le suddette metodiche sono diffuse e praticabili. Tuttavia, 

il sempre crescente numero di soggetti diabetici fa sì che tale strategia non possa essere sostenibile né vincente in un 

futuro prossimo, anche in paesi economicamente avanzati. È necessario pertanto implementare strategie di preven-

zione primaria e secondaria, in cui lo screening svolge un ruolo centrale nel permettere che il paziente venga intercet-

tato in stadi precoci di RD, più efficacemente controllabili.

METODI DI SCREENING – COME E QUANDO?

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 necessariamente prevedere due componenti: un esame 

della vista e un esame della retina, entrambi adeguati a classificare la malattia in diversi stadi di gravità (Tab. 1) (11). 

L’obiettivo dello screening è quello di accertare la presenza di RD, classificarla e, a seconda dello stadio individuato, 

inviare il paziente all’attenzione di uno specialista oftalmologo che possa offrire esami diagnostici di secondo livello 

e trattamenti.
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Le metodiche utilizzate possono variare a seconda della disponibilità di risorse ed essere svolte da differenti professio-

nisti sanitari specificamente addestrati. L’esame del visus può comprendere la misurazione della refrazione quando 

possibile, l’utilizzo di ottotipi standard a distanza di 3 o 4 metri, tabelle per vicino e lontano e l’impiego del foro steno-

peico qualora l’acuità visiva risulti ridotta. L’esame della retina, invece, può essere svolto tramite metodiche classiche 

come l’oftalmoscopia diretta e indiretta o l’utilizzo di biomicroscopia alla lampada a fessura, oppure tramite fotografie 

del fondo. L’utilizzo di OCT e Fluorangiografia retinica non è raccomandato nell’ambito dello screening della RD, bensì 

come esami di secondo livello offerti al paziente qualora inviato all’oftalmologo. L’OCT è l’esame più sensibile nella 

diagnosi di EMD, mentre la fluorangiografia retinica è la miglior metodica per la localizzazione di neovasi epiretinici, 

microaneurismi e aree di non perfusione retinica (12).

La tecnologia offre oggi una vasta gamma di strumenti idonei all’imaging 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’unica immagine fino a 200° della retina (12). Alcuni strumenti, inoltre, permettono 

di fotografare la retina anche in assenza di midriasi farmacologica. Storicamente il gold standard per la valutazione 

della RD era considerata la fotografia dei sette campi centrali nell’Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (seven-field 

ETDRS) (13); tuttavia, tale metodo risulta oggi dispendioso in termini di tempo e di costi. Un numero inferiore di campi 

centrali ha dimostrato di garantire un livello di sensibilità non inferiore ai seven-field ETDRS per lo screening della RD 

(14-15). Un singolo campo UWF a 200° è una metodica eccellente per l’individuazione di lesioni retiniche periferiche; 

tuttavia, l’elevato costo di tali retinografi ne limita fortemente l’impiego (16).

La possibilità di stadiare la RD tramite fotografie del fondo ha recentemente aperto la strada all’impiego della tele-

medicina nello screening della RD. La telemedicina permette la raccolta delle immagini sul territorio da parte di 

diverse figure sanitarie e l’invio delle stesse a centri di riferimento per la lettura da parte dello specialista oftalmo-

logo (20-22). 

In Italia, le raccomandazioni riguardanti lo screening della RD sono state pubblicate nel 2015 dalla Società Italiana di 

Diabetologia (SID), la quale, in linea con le indicazioni internazionali, ha stabilito le seguenti tempistiche:

Tabella 1    Classificazione Internazionale della retinopatia diabetica e dell’edema maculare diabetico (11)

MALATTIA SEGNI OSSERVABILI

Retinopatia diabetica

Nn RD Nessun segno

RD non proliferante lieve Solo microaneursimi

RD non proliferante moderata Microaneurismi e altri segni: emorragie retiniche, essudati duri, noduli cotonosi; non 
associato a segni di RD non proliferante severa

RD non proliferante severa Qualsiasi fra i seguenti segni e nessun segno di retinopatia proliferativa: più di 20 emorragie 
intraretiniche in tutti e 4 i quadranti, beading venoso significativo in 2 o più quadranti, IRMA 
prominente in 1 o più quadranti

RD prolferante 1 o più dei seguenti segni: neovascolarizzazioni, emorragie vitreali/pre-retiniche

Edema maculare diabetico

Non EDM Non ispessimento retinico o essudati duri nella macula

EDM lieve Ispessimento retinico o essudati duri nel polo posteriore ma distanti dal centro della macula

EDM moderato Ispessimento retinico o essudati duri che si avvicinano al centro della macula, ma non 
coinvolgono il centro

EDM severo Ispessimento retinico o essudati duri che coinvolgono il centro della macula
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•	 i pazienti con diabete di tipo 1 dovrebbero effettuare una prima valutazione del fondo oculare in dilatazione, dopo 

5 anni dalla diagnosi del diabete (o alla pubertà);

•	 i pazienti con diabete di tipo 2 dovrebbero effettuare una prima valutazione del fondo oculare in dilatazione, alla 

diagnosi di diabete.

La frequenza dei controlli deve essere:

•	 in assenza di retinopatia, almeno ogni 2 anni;

•	 in presenza di retinopatia non proliferante lieve ogni 12 mesi; 

•	 in presenza di retinopatia non proliferante moderata, ogni 6-12 mesi; 

•	 in presenza di retinopatia più avanzata, a giudizio dell’oculista.

La gravidanza è un fattore di rischio per lo sviluppo o progressione della RD. Le donne diabetiche che pianificano una 

gravidanza dovrebbero essere sottoposte a un esame del fondo oculare prima e durante la gravidanza, con un follow-up 

fino al parto. 

PROBLEMATICHE E PROSPET TIVE

Un programma nazionale di screening per la RD nel mondo è stato istituito solamente nel Regno Unito (17), Irlanda 

(18), Danimarca, e Finlandia (19). Tuttora in Italia non esiste un programma nazionale né un registro nazionale di pa-

zienti con RD. Inoltre, non ci sono dati nazionali sulla cecità legale causata da RD. Si possono annoverare solamente 

alcune iniziative in ambito regionale o locale. 

Nel Regno Unito, lo screening nazionale per la RD è stato introdotto nel 2003. Ai partecipanti è stato offerto uno scree-

ning annuale basato su una fotografia digitale 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 (20-22). 

Tuttavia, l’esperienza inglese ha evidenziato problematiche rilevanti: 1) un aumento non sostenibile della popolazione 

a rischio: durante il programma si è osservato un aumento della popolazione eleggibile del 5% annuo, che rende lo 

screening non sostenibile in ottica futura; 2) una inefficiente strategia di selezione dei pazienti: una larga parte dei 

soggetti sottoposti allo screening non mostrava segni di RD ed era a rischio molto basso di perdita della vista; 3) un ef-

fetto tetto dell’adesione globale al programma: non si è mai superato il tetto di 85% di adesione; 4) una scarsa adesione 

all’invio presso centri specialistici (17, 23).

Risolvere anche solo alcune di queste tematiche rappresenterebbe un grosso passo in avanti nella lotta al diabete e alle 

sue complicanze. Le strategie da implementare sono molteplici: 

•	 Stimolare nel paziente la consapevolezza della malattia già nelle fasi precoci, trasmettendo l’importanza di uno 

stile di vita salutare e di un buon controllo dei fattori di rischio.

•	 Aumentare l’adesione ai programmi di screening, diffondendo capillarmente sul territorio la rete di servizi. In 

questo senso, l’utilizzo della telemedicina potrebbe contribuire in maniera significativa a raggiungere tale sco-

po, rimanendo entro i parametri di costo-efficacia necessari. Per esempio, è stato studiato l’impiego di fotografie 

retiniche eseguite con smartphone: tramite specifici adattatori, un telefono cellulare può raccogliere immagini 

che hanno mostrato avere una sensibilità e specificità molto promettenti confrontate con quelle della retinografia 

standard. Presenta certamente alcune limitazioni, fra cui una ridotta qualità delle immagini, che la rendono 

raccomandata solo in setting con basse risorse. In quest’ultimi potrebbe aiutare a raggiungere la grossa quota di 

popolazione che non ha accesso ai centri di screening (24-25).

•	 Ridurre il burden dell’interpretazione delle immagini. Un’applicazione tecnologica attualmente in uso in aree ad 

alto reddito è l’utilizzo di sistemi di intelligenza artificiale che analizzano automaticamente le fotografie retini-

che e valutano la presenza e gravità di RD o EMD (Fig. 3). Sistemi automatici di intelligenza artificiale sono già 

stati approvati e resi disponibili in commercio, tuttavia il loro rapporto di costo-efficacia e, quindi, il loro impiego 

nell’ambito di un piano di screening è ancora oggetto di studio (26-29).
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•	 Stratificare ulteriormente la popolazione eleggibile in base al rischio di perdita della vista, così da prioritizzare 

l’accesso ai centri di screening. In questo senso, è molto fervida la ricerca di biomarkers di imaging retinico o 

sistemici capaci di predire la progressione di RD. È recentemente emerso che elevati livelli sierici di Cistatina C 

avrebbero una correlazione diretta con il rischio di sviluppare stadi di RD con minaccia per la vista (30). L’aggiunta 

di tale proteina al panel di screening tradizionale aumentava la performance diagnostica dello screening.

CONCLUSIONI

La sensibilizzazione e l’educazione del paziente diabetico sono fondamentali nella prevenzione della cecità legata a 

RD. La prevalenza globale di RD continuerà a crescere nei prossimi anni e con essa, il carico di malattia e i costi ad esso 

correlati. In quest’ottica, implementare programmi di screening efficaci, poco costosi e, soprattutto, facilmente ac-

cessibili deve essere una priorità. L’adozione di imaging retinici sempre migliori, unita all’utilizzo della telemedicina 

e di sistemi di analisi automatica potrebbero portare un sensibile progresso nella prevenzione e nella cura dei pazienti 

diabetici.
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