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Introduzione

L'edema maculare diabetico (EMD) ¢ la causa principale di
perdita visiva tra i pazienti diabetici. La prevalenza del’EMD
nei Paesi industrializzati € in costante aumento ed ¢ stret-
tamente correlata alla durata della malattia'®. II Winscon-
sin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR),
riporta un’incidenza del’lEMD del 20,1% nella popolazione
diabetica giovanile insulino-dipendente, del 25,4% nella po-
polazione adulta insulino-dipendente e del 13,9% nei pazien-
ti adulti non insulino-dipendenti?. Nell’Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study (ETDRS), su 3711 pazienti affetti da
diabete mellito, 240 (6,4%) svilupparono una grave perdita
visiva, con acuita visiva residua inferiore ai 5/200'45, 'esat-
ta eziologia del’lEMD non & ancora del tutto chiara, ma le

RIASSUNTO

’edema maculare diabetico (EMD) & la causa principale di per-
dita visiva tra i pazienti diabetici. L'esatta eziologia del’EMD
non € ancora del tutto chiara, pero il riconoscimento del mec-
canismo patogenetico predominante nei diversi casi di EMD
puo essere utile nella scelta del trattamento piu appropriato.
Il controllo dei fattori di rischio sistemici quali glicemia, iper-
tensione e dislipidemie ha un ruolo fondamentale nella preven-
zione delle complicanze oculari nel paziente diabetico. In pre-
senza di EMD, al momento attuale, il trattamento laser rimane
il gold-standard. Per0, nonostante la sua provata efficacia nel
prevenire la perdita visiva, questo offre limitate possibilita di mi-
glioramento e ha potenziali effetti collaterali. Alla luce dei limiti
del trattamento laser e delle nuove conoscenze sui meccanismi
molecolari alla base dello sviluppo del’edema maculare nuovi
laser e nuove promettenti modalita terapeutiche sono attual-
mente in fase di studio.

SUMMARY

Diabetic maculopathy

Diabetic macular edema (DME) is the major cause of visual loss
in diabetic patients. The understanding of the etiopathogenic
causes of diabetic macular edema helps to establish a clas-
sification that is often useful to choose the most appropriate
treatment. A relevant aspect in the management of diabetic
retinopathy is the control of the systemic risk factors. Laser
photocoagulation remains the gold-standard of treatment once
DME has developed, but it offers little chance of visual improve-
ment and has potential side effects. For this reason new laser
treatment modalities and new drugs have been developed. In
this article, we present the current status of knowledge, effica-
cy and safety of known medical and laser therapy for diabetic
macular edema.

recenti scoperte riguardanti i ruoli della ialoide posteriore e
dei fattori di crescita, nella patogenesi dell’edema, hanno
condotto alla sperimentazione di nuove promettenti modalita
terapeutiche.

Classificazione eziopatogenetica

Sulla base del meccanismo eziopatogenetico, 'EMD pud
essere classificato in prevalentemente retinovascolare, con
ialoide posteriore tenacemente adesa, trazionale o seconda-
rio a epiteliopatia retinica. Nella maggior parte dei casi i vari
meccanismi eziopatogenetici possono essere concomitan-
ti, per cui risulta difficile determinare quale meccanismo sia
predominante e di conseguenza scegliere il trattamento piu
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Figura 1 Tomografia ottica a luce coerente (OCT):
profilo (scansione orizzontale) (a) e spessore (mappa)
(b) normali della regione maculare.

indicato. Esami utili per facilitare I'identificazione del mecca-
nismo patogenetico predominante sono la biomicroscopia
con lente a contatto, la fluorangiografia (FA) e la tomografia
ottica a luce coerente (OCT) (Fig. 1).

EMD a componente
prevalentemente retinovascolare

L’EMD insorge quando, a causa di un’alterata permeabilita
capillare, un flusso passivo di plasma o0 sangue passa dal
compartimento vascolare nello spazio extracellulare. In con-
dizioni di normalita, I’endotelio dei vasi retinici funziona come
una barriera selettiva grazie a tre meccanismi: presenza di
enzimi specifici deputati al trasporto, pinocitosi che limita il
passaggio transcellulare di sostanze insolubili € la presenza
di giunzioni endoteliali strette che impediscono la diffusione
intercellulare di sostanze solubili®. Nei soggetti diabetici la
permeabilita sia transcellulare sia intercellulare € aumentata.
Elevati livelli di glucosio portano a un aumento della via dei
polioli, alla produzione di prodotti finali della glicosilazione
(AGE) e di specie reattive dell’ossigeno’. Questi processi
determinano un’incrementata produzione di diacil glicerolo,
con conseguente attivazione della protein chinasi C (PKC)* .
Un’aumentata attivita della PKC porta a una serie di modi-
ficazioni cellulari, che includono un aumento dell’espressio-
ne di proteine della matrice extracellulare e I’espressione di
mediatori vasoattivi, quali le endoteline. Leffetto di questi
cambiamenti determina un ispessimento della membrana

basale e alterazioni della permeabilita vascolare. Inoltre,
la PKC attiva il fattore di crescita vascolare endoteliale
(VEGF)', il quale & una potente citochina che induce cam-
biamenti nella struttura delle giunzioni strette endoteliali con
conseguente aumento della permeabilita vascolare.

Caratteristiche cliniche

L’EMD pu0 essere diviso in focale o diffuso.

EMD focale. Cluster di microaneurismi sono associati alle
aree d’edema retinico focale. La fluorangiografia dimostra
che i microaneurismi sono la fonte maggiore del leakage (Fig.
2). Zone d’edema retinico, possono associarsi a essudati duri
che sono depositi di lipoproteine negli strati retinici esterni o
sottoretinici nei casi piu gravi'®.

EMD diffuso. Questa condizione deriva da una rottura ge-
neralizzata della barriera ematoretinica interna (BRB), nella
quale non solo i microaneurismi, ma anche i capillari retinici,
diffondono diffusamente’*1®,

Tomografia ottica a radiazione coerente

Attraverso questo esame si possono identificare tre pattern
per 'EMD d’origine retinovascolare. L alterazione tomografi-
ca piu frequente & rappresentata dall'ispessimento retinico
(88%). Al'OCT la retina appare diffusamente ispessita, con
aree iporeflettenti intraretiniche (Fig. 3). La seconda carat-
teristica visibile al’lOCT & I'edema maculare cistoide (47%)
caratterizzato dalla presenza di spazi cistici iporeflettenti al-
I'interno del tessuto retinico in sede maculare (Fig. 4). Il terzo
pattern & costituito dalla presenza di un distacco sieroso del
neuroepitelio e puo associarsi a entrambe le forme d’edema
precedentemente descritte (15%) (Fig. 5)'°.

Ischemia maculare

L’ischemia maculare € spesso la complicanza piu grave del-
la maculopatia diabetica. La non perfusione capillare di un
certo grado & probabilmente sempre presente nel’edema
maculare diabetico sia focale, in relazione ai microaneurismi
e ai noduli cotonosi, sia diffuso, in relazione alla presenza
di una dilatazione capillare generalizzata'”'®. |'allargamento
della zona foveale avascolare, dovuta a chiusura capillare, &
presente in numerosi occhi di pazienti diabetici senza edema
maculare e 'acuita visiva in questi casi € di solito minima-
mente compromessa'®. Piu il grado di chiusura capillare &
esteso, peggiore € la prognosi visiva?®?!,

EMD associato a ialoide posteriore ispessita
e strettamente adesa

Il ruolo del vitreo nella patogenesi dell’edema maculare &
stato dimostrato nelle uveiti, nella retinite pigmentosa e
nel’edema maculare in soggetti afachici. E stato suggerito
che l'interfaccia vitreo-maculare possa avere un ruolo an-
che nella patogenesi del’edema maculare diabetico?'?4. Si
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Figura 2 Fluorangiografia retinica: edema maculare diabetico focale. Nelle fasi precoci dell’esame (a) si apprezza-
no gruppi di microaneurismi a cui corrispondono fenomeni di diffusione del colorante nei tempi tardivi (b).

Figura 3 (a) Fluorangiografia retinica: edema macula-
re diabetico diffuso. Presenza di fenomeni di diffusio-
ne del colorante nei tempi tardivi dell’esame per rot-
tura generalizzata della barriera ematoretinica interna.
(b) Alresame con OCT si apprezza un ispessimento
diffuso degli strati retinici interni.

€ osservato che la presenza d’edema maculare diabetico
€ nettamente piu elevata in pazienti che non presentava-
no distacco posteriore di vitreo®. Si suppone che la ialoi-
de posteriore adesa alla regione maculare determini una
trazione che sia responsabile dell’edema. Questa teoria
supportata dal fatto che una separazione spontanea del vi-
treo, oppure la vitrectomia, determinano un miglioramento
del’edema maculare.

Caratteristiche cliniche

Lewis, esaminando con lente a contatto i pazienti affetti da
edema maculare diabetico che non avevano risposto al trat-
tamento laser, rilevod che questi presentavano una ialoide po-
steriore premaculare ispessita e adesa?'. All’esame fluoran-
giografico questi pazienti presentavano un’ipofluorescenza
nelle fasi precoci a cui corrispondeva una marcata iperfluore-
scenza con diffusione del colorante nelle fasi tardive. Questa
osservazione contrasta con il comportamento fluorangio-
grafico che si osserva nel’edema d’origine vascolare, in cui
liperfluorescenza origina da piu punti, in genere in corrispon-
denza delle anomalie microvascolari (Fig. 6). LOCT rileva una
ialoide posteriore ispessita, visibile come una banda ad alta
reflettivita, adesa al polo posteriore e al nervo ottico, la quale
determina un’elevazione del profilo retinico (Fig. 7). All'inter-
no dello spessore retinico si possono evidenziare degli spazi
cistici iporeflettenti, dimostrazione di raccolte di fluido accu-
mulato negli strati retinici esterni o di schisi trazionali?®.

EMD a componente prevalentemente trazionale

Al'esame con lente a contatto questi pazienti presentano
tralci vitreali aderenti alla regione maculare. La fluorangiogra-
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Figura 4 (a) Fluorangiografia retinica in un caso di
edema maculare diabetico cistoide. Nelle fasi tardive
dell’angiogramma (b) e visibile il classico accumulo del
colorante con aspetto petaloide. (c) L'immagine OCT
evidenzia aree iporeflettenti intraretiniche (freccia).

fia mostra una stretta relazione tra la sede della diffusione del
colorante e la sede in cui i tralci vitreali sono adesi. LOCT
mostra la presenza di trazioni vitreo-retiniche che possono
associarsi a distacchi satelliti del neuroepitelio (Fig. 8).

Figura 5 FEsame OCT: edema maculare diabetico
associato a distacco sieroso del neuroepitelio. Asso-
ciato alle aree iporeflettenti intraretiniche si apprezza
un sottostante sollevamento sieroso del neuroepitelio
(freccia).

EMD da epiteliopatia retinica

Lipotesi patogenetica alla base di questo tipo d’edema so-
stiene che il diabete possa indurre delle modificazioni a livello
dell’epitelio pigmentato retinico tali da determinare una rottu-
ra della barriera ematoretinica esterna. In fluorangiografia si
ha un’ipofluorescenza precoce a cui corrisponde un’iperfluo-
rescenza tardiva?’.

Gestione dell’edema maculare diabetico

Un aspetto importante nella gestione dellEMD ¢ il controllo
dei fattori di rischio sistemici. Tra questi i piu importanti sono
il controllo glicemico, lipidico e della pressione arteriosa. |l
trattamento laser, grazie alla vasta esperienza acquisita ne-
gli anni, rimane il gold standard nella terapia del’edema, ma
nuovi e promettenti farmaci sono in fase di studio.

Ruolo del controllo glicemico

Numerosi studi hanno valutato il ruolo del controllo glicemi-
co in relazione alle possibili complicanze oculari tardive. Un
ritardo nel raggiungere un controllo glicemico ottimale non
influenza il decorso della retinopatia®®?°. Trial clinici come
Steno Study®, Kroc Study®' e Oslo Study® hanno dimo-
strato piccole differenze nella progressione della retinopatia
diabetica tra gruppi di pazienti in stretto controllo glicemico
e quelli in terapia convenzionale. Nel primo gruppo, il gra-
do di retinopatia diabetica peggiorava all’inizio dello studio,
rispetto al gruppo sottoposto a terapia convenzionale. Que-
sto era probabilmente causato da una drastica riduzione
della glicemia che induceva alterazioni della perfusione reti-
nica, oppure da altri fattori come I'aumento dell’aggregazio-
ne piastrinica o della coagulazione intravascolare®. Questa
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Figura 6 Fluorangiografia retinica: edema maculare associato a ialoide posteriore ispessita e adesa. Nelle fasi
precoci dell’esame (a) si evidenzia un’area circolare ipofluorescente, a cui corrisponde nei tempi tardivi (b) un’area
iperfluorescente con morfologia analoga. Si noti la mancanza di corrispondenza tra le aree di iperfluorescenza
tardiva e le ectasie microvascolari (assenti nei tempi precoci).

Figure 7 Esame OCT. edema maculare diabetico as-
sociato a laloide posteriore adesa e ispessita. Alterazioni
del profilo neuroepiteliale, aree iporefiettenti intraretiniche,
e laloide posteriore ispessita (freccia) con punti multipli
d’adesione sulla superficie retinica (a). A distanza di 9 mesi
(b) si osserva un notevole aumento dello spessore retinico
maculare e delle aree jporeflettenti a livello degli strati reti-
nici interni, in seguito alla progressione della trazione.

Figura 8 OCT: edema maculare diabetico associato
a membrana epiretinica. Si apprezzano alterazioni del
profilo neuroepiteliale associate a scomparsa della fi-
siologica depressione foveale.

osservazione suggerisce che in pazienti con scarso con-
trollo glicometabolico e con retinopatia diabetica non pro-
liferante, il controllo glicometabolico ottimale deve essere
raggiunto in modo graduale al fine d’evitare la progressione
della retinopatia. Il Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)**, uno studio randomizzato condotto su 1441 pa-
zienti affetti da diabete di tipo 1, riporta che un controllo
glicemico ottimale, raggiunto con un trattamento insulinico
intensivo, era associato a una riduzione del rischio di svi-
luppo e di progressione della retinopatia diabetica a patto
che il trattamento fosse iniziato al momento della diagnosi
del diabete. | pazienti affetti da diabete tipo 2 sono stati
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studiati dal United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)®%%., | pazienti trattati con terapia intensiva, che
mostravano un controllo glicemico ottimale, presentavano
una riduzione significativa dello sviluppo e della progressio-
ne della retinopatia diabetica rispetto a quelli trattati con
terapia convenzionale nei quali il controllo glicemico non era
ottimale.

Controllo della pressione sanguigna

Osservazioni epidemiologiche suggeriscono che I'ipertensio-
ne arteriosa aumenta il rischio di progressione della retino-
patia diabetica e del’edema maculare. Nel WESDR, la pro-
gressione della retinopatia diabetica era associata a elevati
valori di pressione diastolica al momento dell’arruolamento
€ a un suo aumento durante un periodo di 4 anni di follow-
up®. Inoltre, 'aumento della pressione diastolica si associa a
un aumento dell'incidenza dell’edema maculare®®. L'UKPDS
ha evidenziato I'efficacia di uno stretto controllo pressorio
sulla progressione della retinopatia diabetica®. Ai pazienti in
studio venivano somministrati inibitori dell’enzima di conver-
sione dell'angiotensina o B-bloccanti. Nel 34% dei pazienti si
¢ verificata una riduzione della progressione della retinopatia
e nel 47% una riduzione del rischio di perdita visiva di tre
linee.

Controllo lipidico

Esiste evidenza che uno scarso controllo dell’assetto lipidi-
co contribuisce ad aumentare I'incidenza e la progressione
della retinopatia e del’edema maculare. Sia nel WESDR sia
nel’ETDRS i pazienti che presentavano essudati duri erano
quelli che avevano elevati livelli di colesterolo*®4', |l controllo
lipidico si & dimostrato utile nella prevenzione della formazio-
ne degli essudati duri i quali determinano un aumentato ri-
schio di perdita visiva. Inoltre, la presenza di questi si associa
al possibile sviluppo di fibrosi sottoretinica la quale comporta
un’ulteriore grave perdita visiva*.

Terapia laser

Il razionale nell’utilizzo della fotocoagulazione laser retinica
nell’edema retinovascolare si basa su evidenze sperimentali.
Il meccanismo con cui il trattamento laser riduce la fuoriu-
scita di fluido dai vasi puo avvenire per trombosi diretta delle
anomalie microvascolari oppure indiretta per trasmissione del
calore dall’epitelio pigmentato*. La distruzione dell’epitelio
pigmentato e dei fotorecettori induce un aumento della ten-
sione d’ossigeno che induce o una vasocostrizione arteriola-
re o un rilascio di fattori antiangiogenici come il PEDF#+45,

Accanto alle evidenze sperimentali 'ETDRS, studio multicen-
trico randomizzato, dimostra che il trattamento laser riduce

il rischio di perdita visiva moderata dovuta all’edema clinica-

mente significativo di pit del 50% (CSME)“*®. La decisione di

eseguire il trattamento laser si basa sulla diagnosi di CSME

alla biomicroscopia eseguita con lente a contatto. La defini-
zione d’edema clinicamente significativo € la seguente:

1. presenza d’ispessimento retinico entro i 500 pm dal cen-
tro della macula;

2. presenza di essudati duri associati a ispessimento retini-
co entro i 500 um dal centro della macula;

3. presenza di una zona d’ispessimento retinico delle di-
mensioni di un diametro papillare o pit entro un’area di
dimensioni di un diametro papillare dal centro della ma-
cula.

La fluorangiografia non &€ necessaria nella diagnosi di CSME,

ma pud essere utile nell’individuare le lesioni trattabili e nel

definire I'eziologia prevalentemente retinovascolare dell’ede-
ma, oltre che nel valutare la componente ischemica. An-
che 'OCT non ¢& indispensabile per la decisione di eseguire

il trattamento laser, ma pud essere utile nel quantificare lo

spessore maculare e valutare successivamente I'efficacia del

trattamento. Inoltre, trova utilita nel definire le eventuali com-
ponenti trazionali responsabili dell’edema.

Il trattamento laser tradizionale (classico) per il CSME pud

essere diviso in focale o a griglia. Le dimensioni dello spot

laser variano da 100 a 200 ym di diametro. Il trattamento fo-
cale e diretto contro le anomalie vascolari che mostrano una
diffusione del colorante alla fluorangiografia, mentre la griglia

e diretta a coprire tutta I'area in cui si evidenzia la diffusione

del colorante. Per quanto riguarda I'intensita da utilizzare,

questa dipende da vari fattori quali spessore dell’edema e

tempo d’esposizione. In ogni caso I'effetto biologico da ot-

tenere € rappresentato da un tenue sbiancamento dell’area
trattata. Diverse lunghezze d’onda possono essere utilizzate
per eseguire il trattamento laser. Il verde (Argon, DF-Nd:YAG)
€ meglio assorbito dall’emoglobina, il rosso (Krypton, Diodo)
produce un danno minore a livello dei fotorecettori e penetra

i mezzi diottrici opachi. Comungue nessuno studio clinico ha

evidenziato differenze in termini d’efficacia tra le lunghezze

d’onda utilizzate*”.

Il follow-up dei pazienti sottoposti a trattamento laser deve

essere programmato ogni 3-4 mesi. La decisione per i ritrat-

tamenti si basa sulla persistenza dell'ispessimento retinico,
valutato alla biomicroscopia e del leakage, dimostrato alla
fluorangiografia. LOCT e utile per valutare i cambiamenti del-
lo spessore retinico e I'eventuale comparsa di trazioni vitreo-
retiniche. Le complicanze piu frequenti del laser “classico”
sono gli scotomi paracentrali, la fotocoagulazione acciden-
tale della fovea, I'allargamento delle cicatrici iuxtafoveali con
coinvolgimento foveale, la neovascolarizzazione coroideale
iatrogena e la fibrosi subfoveale. Per evitare questi effetti
nuove tecniche laser sono state messe a punto. Il laser light
consiste nell’applicazione di spot laser appena visibili ed &
risultato efficace tanto quanto il laser classico nel ridurre lo
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spessore maculare al’OCT e nello stabilizzare o migliorare
I'acuita visiva®®. Il laser micropulsato sotto soglia, in cui ven-
gono applicati degli spot invisibili, che hanno come bersaglio
solo I'epitelio pigmentato retinico risparmiando i fotorecettori,
si & dimostrato efficace in alcuni lavori*®-®',

Terapia farmacologica

Liperglicemia induce alterazioni biochimiche a livello dei tes-
suti, come per esempio la produzione di specie reattive del-
I'ossigeno (ROS), I'attivazione della protein chinasi C (PKC),
determinando un aumento della via dell’aldoso-reduttasi e
la formazione di prodotti avanzati della glicosilazione''2.
Linibizione farmacologica di questi prodotti sembra che
possa prevenire lo sviluppo delle caratteristiche lesioni della
retinopatia diabetica quali perdita dei periciti, microaneuri-
smi, cambiamenti nell’emodinamica retinica e neovascola-
rizzazione. Studi clinici stanno valutando nuovi farmaci che
hanno come target i precoci cambiamenti biochimici indotti
dall’iperglicemia.

Antiossidanti

Liperglicemia aumenta lo stress ossidativo e i ROS, che sono
responsabili del danno microvascolare. Come dimostrato in
studi condotti su animali I'uso di vitamina E pu0 prevenire al-
cune delle anomalie vascolari associate al diabete®. Pazienti,
senza o con minimi segni di retinopatia diabetica, trattati con
alte dosi di vitamina E, mostravano un miglioramento delle
anomalie del flusso ematico retinico®%.

Inibitori della PKC

Numerose evidenze attribuiscono alla PKC un ruolo molto
importante nelle alterazioni microvascolari indotte dal diabe-
te%®. La glicosilazione, lo stress ossidativo e il diacil glicerolo
inducono I'attivazione della PKC. | maggiori effetti della PKC
si hanno a livello delle cellule vascolari retiniche e determi-
nano modificazioni della contrattilita, aumentano la sintesi di
proteine a livello della membrana basale, elaborano citochi-
ne (VEGF, TGFB, endoteline) che aumentano la permeabilita
vascolare e promuovono la neoangiogenesi. | cambiamenti
indotti dall’attivazione della PKC portano a un ispessimento
della membrana basale e ad alterazioni a livello della permea-
bilita o del flusso sanguigno. Esistono numerose isoforme di
PKC (a, B1, B2 ed €), ma diversi studi evidenziano che la
forma pit importante & la PKCB257%¢, Sono stati sviluppati
due inibitori della PKC.

Il primo, la riboxistaurina (LY333531, Ely-Lilly) € un inibitore
selettivo della PKCP. Lefficacia di questo farmaco € stata
valutata in 2 studi®®. Nel PKC-DRS, studio multicentrico ran-
domizzato, controllato in doppio cieco, sono stati arruolati

252 pazienti. | risultati hanno dimostrato che la riboxistaurina
non induceva un significativo rallentamento della progressio-
ne della retinopatia o del ricorso al trattamento laser, ma si
associava a un ridotto rischio di perdita visiva moderata ri-
spetto al placebo. Nel PKC-DRS 2, studio multicentrico, ran-
domizzato, controllato in doppio cieco, sono stati arruolati
pazienti affetti da edema maculare diabetico e da un grado
di retinopatia non proliferante avanzata. | risultati hanno di-
mostrato una riduzione del rischio di progressione dell’ede-
ma maculare del 40% con conseguente riduzione di perdita
visiva grave.

Il secondo, I'N-benzoylstaurosporin (PKC 412, Novartis Phar-
ma) & un inibitore non selettivo e blocca numerose isoforme
di PKC*°, Lefficacia di questo farmaco & stata valutata in uno
studio multicentrico randomizzato controllato in doppio cieco
che ha dimostrato la sua utilita nel ridurre I'edema maculare
e la perdita visiva. Il primo trial perd non ha avuto seguito in
quanto frequentemente si osservava la comparsa di effetti
collaterali sistemici, soprattutto tossicita epatica.

Inibitori del VEGF

|| fattore di crescita endoteliale (VEGF) € prodotto dalle cel-
lule endoteliali vascolari, dai periciti, dall’epitelio pigmentato
retinico come conseguenza dell’'ipossia®’?. || VEGF aumen-
ta la permeabilita vascolare attraverso specifici legami con
recettori sulle cellule endoteliali vascolari. Il leakage di fluido
proveniente dai vasi & la conseguenza della lassita delle giun-
zioni strette endoteliali.

Ranibizumab (Lucentis, Genentech, Novartis)

Il ranibizumab € un frammento anticorpale umanizzato mo-
noclonale anti-VEGF e viene somministrato per via intravi-
treale. Recentemente & iniziato uno studio multicentrico,
randomizzato, con lo scopo di valutare I'efficacia nel ridurre
I’'edema e migliorare I'acuita visiva in pazienti affetti da diabe-
te. Lo studio di fase Il prevede I'arruolamento di 150 pazienti
sottoposti a iniezioni ogni 6 settimane per un periodo di 12
mesi. Le iniezioni prevedono due dosaggi, uno di 6 mg, uno
di 10 mg oppure una iniezione simulata. | risultati non sono
attualmente disponibili.

Pegaptanib (Macugen, Eyetech, Pfizer)

Il pegaptanib € un aptamero (3D-oligonucleotide) che si com-
porta come un anticorpo legandosi a ponte tra il VEGF e il
Suo recettore, bloccando cosi la cascata di segnali che ne
deriva. Attualmente & in corso uno studio multicentrico, ran-
domizzato, con lo scopo di valutare I'efficacia del pegapta-
nib, somministrato per via intravitreale, ai dosaggi di 0,3 mg,
1 mg e 3 mg rispetto a un’iniezione simulata, in pazienti affetti
da edema maculare. Lo studio prevede I’arruolamento di 172
pazienti sottoposti a iniezioni ogni 6 settimane per un periodo
di 30 settimane. | risultati hanno dimostrato che il dosaggio
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piu efficace € quello di 3 mg. In tutti i pazienti trattati I'acuita
visiva & migliorata rispetto a quelli sottoposti a iniezione simu-
lata. Inoltre, nei primi 'OCT ha evidenziato una riduzione si-
gnificativa dello spessore retinico. Gli eventi avversi segnalati
sono stati modesti e transitori (iposfagma, corpi mobili vitreali
e dolore oculare)8364,

Corticosteroidi

Sono farmaci che possiedono proprieta antinfiammatorie e,
inibendo la fosfolipasi A2, agiscono sulla produzione dell’aci-
do arachidonico e di conseguenza su prostaglandine e leu-
cotrieni. Inoltre, riducono la produzione del VEGF e modula-
no 'espressione delle ICAM-185%8, Queste proprieta portano
a una diminuzione del leakage di fluido dai vasi, con ripristino
della barriera emato-retinica e riduzione della proliferazione
fiorovascolare.

Triamcinolone acetonide

Machemer, Graham e Peyman, al fine d’evitare gli effetti si-
stemici e raggiungere le massime concentrazioni di steroide
a livello oculare, considerarono la possibilita d’iniettare gli ste-
roidi all'interno della cavita vitrea®”8, Lo steroide pero doveva
avere la caratteristica di rimanere il piu a lungo possibile a li-
vello del vitreo. Il triamcinolone soddisfa questa caratteristica.
Numerosi studi mostrano la sua efficacia nel ridurre I'edema
maculare, pochi di questi perd sono randomizzati e control-
lati. Tutti questi lavori evidenziano che I'efficacia, in termini di
recupero funzionale e riduzione dello spessore maculare, &
temporanea in quanto legata alla permanenza del farmaco in
camera vitrea® 7!, 'emivita del triamcinolone & di 1,6 giorni
CON una permanenza in camera vitrea di 2-5 mesi.

Per owviare a questo problema alcuni autori hanno associato
il triamcinolone al trattamento laser eseguito dopo 7-10 gior-
ni dall'intravitreale . In questo modo I'applicazione del la-
Ser awviene su uno spessore maculare ridotto, permettendo
di utilizzare potenze e tempi inferiori a quelli che normalmente
si sarebbero utilizzati. Il maggiore effetto collaterale dell’in-
travitreale € 'aumento della pressione oculare seguita dalla
progressione della cataratta. Raramente si verificano endof-
talmiti che tuttavia rappresentano complicanze altamente in-
validanti per la vista.

Desametazone (Posurdex, Allergan)

Il desametazone possiede un’emivita breve a livello vitreale
tanto che per owviare a questo inconveniente € stato asso-
ciato a dispositivi a lento rilascio. Uno studio, in fase d’arruo-
lamento, prevede I'impiego del desametazone ai dosaggi di
700 mg e 300 mg nel’edema maculare diabetico per valu-
tarne I'efficacia, confrontato con iniezioni simulate. Lo studio
multicentrico randomizzato in doppio cieco, prevede I'arruo-
lamento di 860 pazienti a cui verra somministrato il desame-
tazone ogni 6 mesi per la durata di 36 mesi.

Conclusioni

Negli ultimi anni, sono stati sviluppati nuovi strumenti diagno-
stici che hanno permesso di comprendere meglio la fisio-
patologia del’edema maculare. | nuovi farmaci sono molto
promettenti per il futuro, ma sono ancora in fase di sperimen-
tazione, cosi come i nuovi laser che possono ridurre gli effetti
collaterali prodotti dal laser classico. Ai nostri giorni il laser
classico rimane, nonostante i sui limiti, il gold-standard per il
trattamento dell’edema maculare diabetico. La strada futura
per il trattamento dell’edema dovra inoltre basarsi sulla valu-
tazione dei costi, della sicurezza e dell’efficacia delle diverse
procedure terapeutiche disponibili.
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