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E stato ipotizzato che la microangiopatia possa giocare un ruolo importante nello sviluppo delle malattie car-
diovascolari. | vasi retinici, che hanno il vantaggio di poter essere esaminati direttamente in modo non invasi-
vo, possono essere una sede privilegiata per studiare il ruolo del microcircolo. E stato dimostrato che le ano-
malie microvascolari retiniche, quali il restringimento arteriolare generalizzato, gli incroci arterovenosi e la reti-
nopatia riflettono il danno del microcircolo dovuto all’ipertensione arteriosa e al diabete. Questa rassegna fa il
punto sulle implicazioni cliniche di indicatori di danno del microcircolo nella retina, con speciale riferimento
all'ipertensione, al diabete e alle manifestazioni di danno d’organo.

Parole chiave. Anomalie microvascolari retiniche, rischio cardiovascolare, ipertensione, restringimento arterio-
lare retinico.

Retinal microvascular abnormalities, hypertension and diabetes.

A microvascular etiology has been suggested to play an important role in the pathogenesis of cardiovascular
disease. The retinal vasculature, which can be visualized non-invasively, can be used to evaluate the role of the
microcirculation. Retinal vascular abnormalities (such as generalized retinal arteriolar narrowing, arterio-
venous nicking and retinopathy) have been shown to reflect microvascular damage due to hypertension and
arteriolosclerosis. These changes may be markers for related vascular pathology in the coronary and cerebral
circulations, and may predict future clinical cardiovascular events. This review focuses on the clinical implica-
tions of markers of microvascular damage in the retina, with specific reference to hypertension, diabetes and
target organ damage.

Key-words. Retinal microvascular abnormalities, cardiovascular risk, hypertension, retinal arteriolar narrowing.

Introduzione

| tradizionali fattori di rischio per le malattie cardiova-
scolari, come ipertensione arteriosa, diabete, dislipide-
mia e fumo consentono di identificare, monitorare e
trattare i pazienti ad alto rischio. Tuttavia, una parte non
trascurabile di complicanze cardiovascolari non pud
essere ascritta soltanto a tali fattori di rischio: |’eziologia
aterosclerotica, infatti, non sempre consente di identifi-
care il paziente iperteso a piu alta probabilita di svilup-
po di cardiopatia ischemica e di ictus. Di conseguenza,
c’é interesse a indagare variabili addizionali utili per la
stratificazione del rischio cardiovascolare globale (1-5).
E stato ipotizzato che processi patologici microvasco-
lari possano essere implicati nella patogenesi delle
malattie cardiovascolari (6).

Il microcircolo retinico, che pud essere studiato in
modo ripetibile e non invasivo, ha caratteristiche ana-
tomiche e fisiologiche simili al microcircolo cerebrale
e coronarico (7). Recenti studi (8-11) hanno docu-

mentato che le anomalie microvascolari retiniche
(restringimento arteriolare focale e generalizzato,
incroci arterovenosi, retinopatia) non riflettono sol-
tanto i livelli e la durata dell’ipertensione arteriosa ma
possono essere marker di danno vascolare nel distret-
to circolatorio cerebrale e coronarico.

La valutazione delle modificazioni dei vasi retinici in
corso di ipertensione arteriosa consente quindi di otte-
nere informazioni predittive sullo stato di salute gene-
rale e cardiovascolare in particolare.

Ipertensione arteriosa
e complicanze oculari

Le lesioni retiniche in corso di ipertensione arteriosa
possono essere distinte in due grandi quadri di angio-
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patia retinica ipertensiva (anomalie microvascolari reti-
niche consistenti in alterazioni del calibro e del decor-
so dei vasi retinici, incroci arterovenosi, congestione
dei vasi venosi) e retinopatia ipertensiva. La prima
comprende alterazioni che coinvolgono esclusivamen-
te i vasi retinici, la seconda invece associa, alle anoma-
lie vascolari, chiari segni di sofferenza tessutale retinica
e del nervo ottico (7).

Infatti, quando i valori della pressione arteriosa sono
elevati, i meccanismi di compenso del circolo retinico
si rivelano inefficaci e si ha un aumento del flusso reti-
nico. Le lesioni che compaiono sono, in questo caso,
emorragie, edema retinico ed edema della papilla. La
frequente coesistenza di noduli cotonosi testimonia I'i-
schemia verificatasi precedentemente.

L'ipertensione € un fattore di rischio importante per lo
sviluppo della neuropatia ischemica anteriore e del-
I'occlusione venosa retinica (12).

Il rischio di insorgenza di neovasi sottoretinici nell’oc-
chio controlaterale di pazienti affetti da degenerazione
maculare senile essudativa aumenta del doppio in pre-
senza di ipertensione arteriosa. Nel follow-up a 5 anni
Iincidenza di neovascolarizzazione coroideale & stata
del 49% tra i pazienti ipertesi in confronto al 33% tra i
pazienti normotesi (13).

Molte ricerche hanno da tempo dimostrato I'impor-
tanza dell'ipertensione arteriosa come fattore di
rischio per lo sviluppo di retinopatia nel paziente con
diabete (14).

Knowler e coll. hanno dimostrato come l'incidenza
della retinopatia negli indiani Pima con valori di pres-
sione sistolica superiori o uguali a 145 mmHg fosse
almeno doppia a quella che si osservava nei pazienti
con valori di pressione sistolica inferiori a 125 mmHg
15).

In uno studio di popolazione su pazienti con diabete di
tipo 1 la presenza di livelli superiori di pressione arte-
riosa diastolica sembrava contribuire significativamen-
te alla gravita della retinopatia (16).

Dati recenti provenienti da due importanti trial,
I'UKPDS (17) e I'EUCLID (18), hanno dimostrato che
uno stretto controllo pressorio riduce il rischio di pro-
gressione della retinopatia e il peggioramento dell’a-
cuita visiva.

E noto che tra i pazienti diabetici tipo 2 I'incidenza di
malattie cardiovascolari, cerebrovascolari e renali, non-
ché di ipertensione arteriosa, € maggiore che nella
popolazione generale. E stato anche riscontrato che
Iincidenza di complicanze cliniche & associata in modo
significativo alla pressione arteriosa sistolica. Infatti,
ogni diminuzione di 10 mmHg di quest’ultima, € asso-
ciata a una diminuzione del rischio pari al 12% riferita
a tutte le comuni complicanze diabetiche considerate
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globalmente e del 13% per le complicanze microva-
scolari (soprattutto retinopatia) (19).

Scopo dell’'esame del fundus in corso di ipertensione
arteriosa & proprio quello di fornire all'internista preci-
se indicazioni sull’esistenza o meno di segni di scom-
penso circolatorio.

Retinopatia ipertensiva:
prospettiva storica

Marcus Gunn (1898), per primo, intui che le anomalie
microvascolari retiniche potessero essere utili come
indicatori di patologia cardiovascolare e di patologia
arteriolare diffusa (20).

Nel 1939, Keith-Wagener e Barker (tab. I) dimostra-
rono che la gravita delle anomalie microvascolari reti-
niche era predittiva di mortalita nei soggetti ipertesi:
suddivisero 219 soggetti affetti da ipertensione arte-
riosa, seguiti per un periodo di almeno 5 anni, in 4
livelli di gravita crescente, sulla base del restringi-
mento arteriolare e di altri segni di retinopatia iper-
tensiva, ed elaborarono le relative curve di sopravvi-
venza (21). | soggetti classificati nel primo gruppo
avevano una sopravvivenza a 3 anni del 70%, in con-
fronto a una sopravvivenza del 6% per i soggetti del
quarto gruppo. Pertanto, I'importanza di questa scala
di valutazione delle alterazioni del fundus, in presen-
za di ipertensione arteriosa, risiede nella possibilita di
differenziare la prognosi dei pazienti, sulla base dei
segni oftalmoscopici (22).

A differenza di quanto succedeva negli anni ‘30, quan-
do Keith-Wagener e Barker proposero la classificazione
in quattro gradi delle alterazioni oculari del paziente
iperteso, oggi molti pazienti vengono diagnosticati

Tab. I. Classificazione di Keith-Wagener
e Barker (1939)

¢ Primo gruppo: restringimento arteriolare retinico minimo o assente, o
sclerosi delle arterie in pazienti con ipertensione arteriosa moderata.

¢ Secondo gruppo: modificazioni retiniche comprese nel primo grup-
po, accentuazione del riflesso di parete, modesto restringimento
arteriolare focale e/o generalizzato e alterazioni agli incroci arterove-
nosi in pazienti con segni minimi o assenti di coinvolgimento sistemi-
co; sclerosi arteriolare da moderata a marcata.

e Terzo gruppo: modificazioni arteriolari retiniche comprese nel primo
e nel secondo gruppo, marcato restringimento arteriolare, emorra-
gie, essudati duri e noduli cotonosi.

¢ Quarto gruppo: modificazioni arteriolari retiniche presenti nel terzo
gruppo usualmente pill gravi e in piti papilledema. Coinvolgimento
cardiaco, renale e cerebrale molto gravi.
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come ipertesi pitl precocemente e, di conseguenza, le
emorragie, gli essudati (grado 3) e il papilledema
(grado 4) si osservano molto raramente.
Modificazioni arteriose di grado 1 e 2 sono invece di
frequente riscontro, ma non esiste chiara evidenza che
esse rivestano un reale significato prognostico (23).
Una valutazione recente, mediante esame oftalmosco-
pico diretto, che ha coinvolto 800 pazienti ipertesi, ha
mostrato che la prevalenza di alterazioni retiniche di
grado 1 e 2 si attestava al 78%, in contrasto con una
prevalenza del 43% per le placche carotidee, del 22%
per l'ipertrofia ventricolare sinistra e del 14% per la
microalbuminuria (24). Tali dati mettono in dubbio
che le modificazioni retiniche di grado 1 e 2 possano
rivestire un significato prognostico e che debbano
essere usate come evidenza di danno d’organo per
stratificare il rischio cardiovascolare globale, mentre i
gradi 3 e 4 sono certamente marker di gravi compli-
canze ipertensive.

La classificazione di Keith-Wagener e Barker contiene
un insieme di lesioni che sono direttamente correlate
all'ipertensione e altre di natura arteriosclerotica o
parafisiologiche legate all’eta, rendendo difficile per-
tanto l'interpretazione dei risultati oftalmoscopici. Per
migliorare la sensibilita della valutazione oftalmoscopi-
ca delle anomalie microvascolari retiniche nel paziente
iperteso, sono state proposte nuove classificazioni che,
a differenza di quanto osservato nella scala di Keith-
Wagener e Barker, hanno cercato di identificare e
quantificare le alterazioni retiniche piu specificamente
associate all'ipertensione e al danno d’organo correla-
to all'ipertensione.

Scheie (1953) ha identificato nel restringimento arte-
riolare, nelle emorragie retiniche, negli essudati e nel
papilledema le alterazioni dovute all'ipertensione,
descrivendole separatamente dalle modificazioni
dovute a fenomeni aterosclerotici, quali I'aumentato
riflesso della parete arteriolare e |'aspetto degli incroci
arterovenosi (25). Dahlof e coll. (1992) hanno propo-
sto un sistema di classificazione semplificato rispetto a
quello di Keith-Wagener e Barker, attribuendo un pun-
teggio variabile da 0 a 4 alle singole lesioni retiniche
riscontrate (alterazione del riflesso alla luce, restringi-
mento arteriolare, incroci arterovenosi). Tale scala di
valutazione € stata validata dagli autori con i dati eco-
cardiografici di danno d’organo, evidenziando una
buona correlazione tra anomalie microvascolari retini-
che e ipertrofia ventricolare sinistra (26).

Dodson e coll. (1996) hanno proposto un sistema di
classificazione che distingue le lesioni retiniche in due
categorie ai fini clinico-prognostici: premaligne, inten-
dendo le alterazioni che precedono il danno retinico
(quali il restringimento arteriolare generalizzato e foca-
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le, gli incroci arterovenosi) e maligne (emorragie, essu-
dati duri e cotonosi, con o senza edema del disco otti-
co) (27).

Nonostante questi numerosi tentativi, non esiste
attualmente un sistema di classificazione standardizza-
to e accettato da tutti (28).

Infine, differenti conclusioni sono state raggiunte per
quanto riguarda la correlazione tra lesioni del fundus
oculi, presenza di ipertensione arteriosa, ipertrofia ven-
tricolare sinistra e microalbuminuria (4, 5, 10). Alcuni
segni oftalmoscopici attribuiti all'ipertensione arteriosa
sono stati osservati anche in soggetti normotesi ed e
pertanto stata messa in discussione la relazione tra tali
segni e i livelli di pressione arteriosa (29).

Nuove metodiche di valutazione

La valutazione qualitativa del microcircolo retinico &
soggetta a bias di osservazione: Kagan e coll. (1966)
hanno descritto una variabilita inter-osservatore del
20-42% e intra-osservatore del 10-33% nella valuta-
zione di differenti lesioni retiniche con I'oftalmoscopia
diretta (30). Dimmitt e coll. (1989) hanno dimostrato
che I'oftalmoscopia diretta non é riproducibile in sog-
getti con ipertensione arteriosa lieve e moderata (31).
Per ovviare a tali problemi, recentemente sono stati
proposti e introdotti nuovi protocolli e nuove metodi-
che per classificare e quantificare le anomalie microva-
scolari retiniche, tra cui I'esame retinografico e I’analisi
computerizzata delle fotografie retiniche con software
dedicati (32).

L'esame retinografico consiste nella valutazione di
fotografie a colori della retina, che consentono di avere
a disposizione un campo di osservazione superiore
rispetto a quello ottenuto con I'esame oftalmoscopico
diretto.

Tali immagini possono essere ottenute con apparec-
chiature non digitali, con successiva conversione in
immagini digitali mediante appositi scanner, oppure
direttamente con apparecchiature digitali; in questo
caso, non & necessaria la midriasi farmacologica e il
tempo di esecuzione e di interpretazione dell’esame
risulta ridotto.

Le immagini retinografiche possono inoltre essere facil-
mente immagazzinate e archiviate su computer, con la
possibilita di analisi successive.

Si ritiene che il restringimento arteriolare retinico sia il
segno oftalmoscopico che meglio discrimina tra
pazienti ipertesi e normotesi (33). Tuttavia, mentre il
restringimento arteriolare localizzato risulta evidente
all'esame oftalmoscopico o all’esame retinografico, il
restringimento generalizzato delle arteriole e difficile
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da evidenziare e da quantificare prescindendo dall’uti-
lizzo di metodiche standardizzate.
Recentemente e stato messo a punto e usato nello stu-
dio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study)
un algoritmo che consente di misurare il diametro dei
vasi retinici: il restringimento arteriolare generalizzato
e stato quantificato misurando il diametro dei vasi reti-
nici da fotografie retiniche digitalizzate mediante scan-
ner ad alta risoluzione (28).
Si deve a Parr (34) l'intuizione di determinare il diame-
tro delle arteriole retiniche, tenendo in considerazione
la loro modalita di ramificazione. Secondo quanto pro-
posto da questo autore, il diametro delle arterie viene
misurato tra 1/2 del diametro papillare e un diametro
papillare dalla testa del nervo ottico e, tramite una for-
mula specifica, viene calcolato I'equivalente dell’arteria
centrale retinica (CRAE):
CRAE = (0,87 Wa?+ 1,01 Wb? - 0,22 WaWb - 10,76)"2
dove Wa rappresenta il diametro del ramo piu piccolo
e Wb il diametro del ramo maggiore.
Hubbard e coll. (28) hanno esteso il metodo di Parr al
calcolo del diametro delle vene (equivalente della vena
retinica):

CRVE = (0,72 Wa?+ 0,91 Wb? + 450,05)'/2
In tal modo, & possibile esprimere il restringimento
arteriolare generalizzato come rapporto arterovenoso
(CRAE/CRVE). Tale rapporto ha una distribuzione nor-
male nella popolazione generale.
Un AVR di 1 indica che, in media, i diametri arteriolari
sono gli stessi dei diametri venulari (fig. 1).
Nello studio ARIC questi metodi di valutazione del fun-
dus oculi si sono dimostrati altamente riproducibili (35).
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Significato prognostico
della microangiopatia retinica

La prognosi quoad vitam, in presenza di un quadro di
retinopatia ipertensiva, & riservata, in quanto allo
scompenso rilevato a livello retinico corrisponde uno
scompenso della circolazione cerebrale: entrambi i
distretti circolatori, infatti, sono isolati dalla circolazio-
ne sistemica (barriera ematoretinica e barriera ema-
toencefalica) e hanno un meccanismo di autoregola-
zione del flusso ematico di tipo metabolico.

Meno noto & il significato prognostico dell’angiopatia
ipertensiva (23, 24).

Recenti studi hanno evidenziato che soggetti iperte-
si con restringimento arteriolare generalizzato han-
no un rischio maggiore di eventi cardiovascolari e
cerebrovascolari (36) e I'analisi dei dati dello studio
ARIC (n =12.887, 51-70 anni) (37-39) ha evidenzia-
to che le anomalie microvascolari retiniche possono
predire lo sviluppo di complicanze cardiovascolari
indipendentemente da altre manifestazioni di danno
d’organo.

Diversi studi epidemiologici, tra i quali lo studio ARIC,
il CHS (Cardiovascular Health Study, n = 2324, 69-97
anni) (40), il BDES (Beaver Dam Eye Study n = 4926,
43-84 anni) (8) e il BMES (Blue Mountains Eye Study,
n = 3654, eta > 49 anni) (9) hanno evidenziato una
relazione inversa tra rapporto arteriolo-venulare (AVR)
e valori pressori. E stato osservato (fig. 2) che a un valo-
re del rapporto arterovenoso inferiore corrisponde un
rischio maggiore di sviluppare ipertensione arteriosa.

Fig. 1. Due retinografie a confronto: nella fotografia retinica a sinistra si pud osservare un restringimento arteriolare generalizzato, a destra
& conservato il normale rapporto tra diametro dei vasi arteriosi e venosi.
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E stato inoltre dimostrato che il rapporto arterovenoso
é correlato con marker di infammazione e di danno
endoteliale, ma non con indicatori clinici e subclinici di
aterosclerosi (6).

Relazione con l'ictus

Studi epidemiologici condotti negli anni passati che
hanno analizzato la relazione tra modificazioni arterio-
lari retiniche e ictus hanno fornito risultati inconsisten-
ti (41). Tuttavia questi dati sono in parte inficiati dalla
scarsa attendibilita della metodica di indagine delle
anomalie microvascolari retiniche, I'esame oftalmo-
scopico diretto (30).

Inoltre, i risultati non sono applicabili ai soggetti iper-
tesi di oggi, nei quali e possibile ottenere un buon
compenso pressorio con la terapia farmacologica (23).
Dall’analisi dei dati dello studio ARIC € risultato che I'in-
cidenza cumulativa a 3 anni di ictus € stata piu elevata
in presenza di anomalie microvascolari retiniche che in
loro assenza (37).

Le modificazioni del microcircolo retinico sono predit-
tive di un futuro ictus (tab. Il) indipendentemente dai
livelli di pressione arteriosa.

In presenza di anomalie vascolari retiniche risulta mag-
giore il rischio di sviluppare alterazioni della materia
bianca cerebrale documentabili con RMN (39).
Seppur con alcune cautele (numero di ictus limitato,
15% di fotografie retiniche non classificabili, errori di
selezione) i risultati ottenuti indicano un ruolo della
patologia microvascolare nella patogenesi della vascu-
lopatia cerebrale e suggeriscono I'utilita della fotogra-
fia retinica per stratificare il rischio di ictus nei soggetti
ipertesi (37).

Rapporto A/V
Primo quintile

Secondo quintile

AunrapportoA/V piu bassoX Rischio
aumentato di ipertensione, p = 0,006

Terzo quintile

Quarto quintile

1 2
Rischio relativovs5° quintile

Fig. 2. Rapporto A/V e rischio di ipertensione (I’analisi multivariata
include eta, sesso, etnia, glicemia a digiuno, BMI, rapporto fianchi-
vita, attivita fisica e lipidi - dati dello studio ARIC'?).
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Tab. Il. Rischio relativo di vasculopatia cerebra-
le in relazione alla presenza di anomalie
microvascolari retiniche
e al rapporto arterovenoso
(analisi multivariata sui dati dello studio ARIC3?)

AVR (quintili) Tutti gli ictus
Primo 1,18 (0,63-2,20)
Secondo 1,20 (0,64-2,25)
Terzo 1,04 (0,54-2,03)
Quarto 0,59 (0,27-1,30)
Quinto 1,00

Alterazione retinica Tutti gliictus

Retinopatia 2,46 (1,51-4,04)

Incroci arterovenosi 1,49 (0,96-2,33)

Ictus ischemici
1,14 (0,59-2,24)
1,23 (0,63-2,40)
1,08 (0,53-2,18)
0,61(0,27-1,43)
1,00
Ictus ischemici
2,51 (1,49-4,22)

1,71(1,08-2,71)

Restringimento arteriolare

focale 097 (0,59-1,58) 0,79(0,46-1,37)

Tra parentesi sono indicati gli intervalli di confidenza del rischio relativo
al 95%

Relazione con il deterioramento
cognitivo

Nello studio ARIC la funzione cognitiva e stata valutata
con test neuropsicologici standardizzati.

Sono stati esclusi dall’analisi i soggetti con ischemia
cerebrale o che assumevano farmaci che agiscono sul
sistema nervoso centrale.

Il punteggio ottenuto in questi test & risultato significa-
tivamente minore in presenza di retinopatia piuttosto
che in sua assenza.

La retinopatia € risultata associata, indipendentemente
da altre variabili, a una funzione cognitiva ridotta nello
studio ARIC (42).

| dati dello studio ARIC fanno ipotizzare che il dete-
rioramento cognitivo riconosca una patogenesi
vascolare, e che possa beneficiare di strategie pre-
ventive e di trattamento simili alle patologie del cir-
colo.

Studi longitudinali chiariranno meglio la sequenza
temporale delle associazioni dimostrate e il signifi-
cato di queste iniziali modificazioni dei test neuro-
psicologici.
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Relazione con la cardiopatia ischemica

La comprensione del contributo relativo dei processi
microvascolari e macrovascolari allo sviluppo della car-
diopatia ischemica e importante ai fini della prevenzio-
ne e della terapia.

La letteratura cardiologica indica che la microangiopa-
tia pud giocare un ruolo preminente nell’eziopatoge-
nesi della cardiopatia ischemica nelle donne e puo
spiegare |'osservazione per cui le donne hanno esiti
meno favorevoli dopo rivascolarizzazione chirurgica
delle coronarie (43, 44).

Pochi studi hanno analizzato direttamente la relazio-
ne tra anomalie microvascolari retiniche e cardiopa-
tia ischemica. In uno studio osservazionale la preva-
lenza di casi di cardiopatia ischemica era maggiore
tra i soggetti con modificazioni arteriolari retiniche
documentate con esame oftalmoscopico diretto
(45). Altri studi hanno riportato associazioni tra
modificazioni arteriolari retiniche, alterazioni elettro-
cardiografiche correlate a ischemia del miocardio
(22, 46) e gravita dell’ostruzione coronarica alla
coronarografia (47). Molti di questi studi sono pero
limitati dalla scarsa ripetibilita dell’osservazione
oftalmoscopica diretta (30).

Dati dello studio ARIC hanno dimostrato che nel corso
di un follow-up medio di 3,5 anni 84 donne e 178
uomini su 9648 soggetti di eta compresa tra 51 e 72
anni hanno avuto un episodio coronarico acuto (38).
Dopo aver pesato i dati per i valori medi di pressione
arteriosa nei 6 anni precedenti, per diabete, fumo di
sigaretta, livelli plasmatici di lipidi e altri fattori di
rischio, si € osservato che alla riduzione del rapporto
arterovenoso corrispondeva, nelle donne, un aumento
del rischio di infarto del miocardio (RR 1,37; 95% IC
1,1-2,04) statisticamente significativo (tab. III).

E stato osservato che a ogni riduzione pari a una DS del
rapporto arteriolo-venulare corrisponde un aumento

Tab. Ill. Incidenza di cardiopatia ischemica
in relazione ai valori del rapporto arterovenoso
(dati dello studio ARIC3?)

AVR (Quintil)  057-0,78 0,79-0,82 0,83-0,86 0,87-0,91 0,92-1,22
Cardiopatia

ischemica (n) 19 22 16 15 12
Incidenza

cumulativa (%) 2,54 3,38 2,35 1,86 1,56

Rischiorelativo  2,3(1,1-4,8) 25(1,2-5) 1,7(0,8-35) 1,4(0,7-2,9) Riferimento

Tra parentesi sono indicati gli intervalli di confidenza del rischio relativo
al 95%

pari al 37% del rischio di sviluppare cardiopatia ische-

mica (38).

Le implicazioni cliniche sono:

* ruolo dell’esame del fundus nella stratificazione del
rischio cardiovascolare;

¢ esecuzione di un approfondito esame cardiovasco-
lare in presenza di danno del microcircolo retinico.

Relazione con il diabete

Il diabete di tipo 2 e l'ipertensione sono entrambe
manifestazioni della sindrome metabolica e aumenta-
no entrambi il rischio di complicanze cardiovascolari
(48).

Quando il diabete & associato con ipertensione, la reti-
nopatia diventa piu grave e rapidamente progressiva
(49, 50). Un controllo efficace della pressione arteriosa
€ in grado di prevenire il peggioramento della retino-
patia e dell’acuita visiva (51).

Dal momento che la prevalenza del diabete tra i
pazienti affetti da ipertensione arteriosa & elevata (52)
e poiché il diabete tipo 2 puo rimanere misconosciuto
per 4-7 anni prima che venga diagnosticato (53),
sarebbe imprudente omettere |'esame del fundus nel-
I'inquadramento diagnostico dei pazienti ipertesi.
L'insulina stimola la vasodilatazione e il flusso nel
distretto microcircolatorio (54).

Molti studi cross-sectional hanno dimostrato alterazio-
ni del microcircolo in pazienti affetti da diabete tipo 2
(55, 56) e nei soggetti ad alto rischio di sviluppare dia-
bete (57-61).

Dal momento che tali alterazioni del microcircolo pos-
sono causare una ridotta azione dell’insulina a livello
del muscolo scheletrico (62), € stato proposto che la
microangiopatia possa essere implicata nella patoge-
nesi del diabete (63, 64). Tuttavia, non sono disponibi-
li dati clinici di studi prospettici.

Nello studio ARIC (65), dopo 3 anni di follow-up, 291
persone (3,6% di 7993 soggetti senza diabete) hanno
sviluppato il diabete tipo 2: le persone con restringi-
mento arteriolare retinico piu grave hanno avuto una
incidenza maggiore di diabete.

Il restringimento arteriolare generalizzato e risultato
associato, all’analisi fattoriale, con un rischio aumenta-
to di sviluppare diabete (RR 1,71; 95% IC 1,13-2,57).
Questa associazione rimane valida usando differenti
definizioni di diabete ed & stata dimostrata sia nei sog-
getti ad alto rischio cardiovascolare sia nei soggetti
classificati a basso rischio cardiovascolare.

Nello studio ARIC e stato osservato (tab. IV e fig. 3) che
a un restringimento arteriolare retinico maggiore cor-
risponde un rischio maggiore di sviluppare diabete. A
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Tab. IV. Incidenza di diabete in relazione
ai valori del rapporto arterovenoso
(dati dello studio ARICS)

AVR (Quartili) 0,57-0,79 0,80-0,84 085090 091122
Diabete (%) 104(5,2) 79(40) 61(31) 47(24)
Diabete OR  228(1,61-323) 1,71(1,18-2.46) 1,31(0,89-1,92) Riferimento

Dati aggiustati
pereta, sessoe  2,09(1,47-298) 1,61(1,11-232) 1,27(0,86-1,87) Riferimento
centro di esame

Analisl 42901 13057) 1.49(0,982.27) 1,22(079-188) Riferimento
multivariata’

Tra parentesi sono riportati gli intervalli di confidenza al 95%. OR indica
Odds Ratio

*Lanalisi multivariata include eta, sesso, etnia, centro di lettura, glicemia
a digiuno, storia familiare di diabete, valori della pressione negli ultimi 6
anni, BMI, fumo, colesterolo, trigliceridi, attivita fisica, rapporto vita-fianchi

ogni riduzione di 0,08 (pari a una DS) del rapporto
arterovenoso si ha un incremento del 26% del rischio
di sviluppare diabete (OR 1,26; 95% IC 1,09-1,46).
Dai dati del WEDS (Wisconsin Epidemiologic Diabetes
Study), € emerso che un aumento del diametro dei vasi
venosi puo predire l'insorgenza di retinopatia prolife-
rativa in pazienti diabetici indipendentemente dalla
gravita della scala clinica EDTRS (66). E stato anche
osservato che alterazioni del microcircolo precedono
I'ipertensione arteriosa e si ritiene possano spiegare
I'eccesso di rischio di sviluppare diabete in persone
affette da ipertensione arteriosa (65).

Dall’analisi dei dati su una coorte di 557 soggetti
affetti da diabete tipo 1 € emerso che modificazioni
del diametro dei vasi retinici possono predire il
rischio di insorgenza di nefropatia diabetica: un
aumento del diametro dei vasi venosi € risultato
associato con un’incidenza maggiore di proteinuria
e insufficienza renale (67).

Il rischio di diabete associato al fumo di sigaretta
puo essere dovuto a cause infiammatorie: dal
momento che lo studio ARIC ha messo in evidenza
I'esistenza di correlazioni tra il restringimento arte-
riolare retinico generalizzato, il fumo di sigaretta e
alcuni marker di inflammazione, & possibile che tale
anomalia del microcircolo retinico rappresenti un
momento patogenetico comune nello sviluppo del
diabete (6, 65).

Ulteriori studi sono necessari per usare le anomalie
microvascolari retiniche come “bersagli” per eventuali
terapie farmacologiche mirate (26).
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Rapporto A/V
Primo quintile

Secondo quintile

AunrapportoA/V piu bassol Rischio
aumentato di diabete, p = 0,002

Terzo quintile

Quarto quintile

1 2 3
Rischiorelativo vs 5° quintile

Fig. 3. Rapporto A/V e rischio di diabete (analisi multivariata sui
dati dello studio ARIC®).

Relazione con la mortalita

Keith, Wagener e Barker dimostrarono per primi I’esi-
stenza di una relazione dose-dipendente tra gravita
delle modificazioni arteriolari retiniche e tassi di mor-
talita per tutte le cause (21). Studi successivi hanno
confermato questi risultati, ma non hanno esaminato
i tassi di mortalita specifici per cause cardiovascolari e
non hanno controllato adeguatamente i fattori di
confondimento (68, 69). Infatti, poco e noto del fol-
low up dei pazienti negli anni compresi tra le valuta-
zioni oftalmologiche e la morte. E possibile che in tale
periodo si siano verificati ulteriori eventi che possano
avere in qualche modo influenzato il decorso clinico
dei pazienti o siano state instaurate terapie per pato-
logie concomitanti che hanno determinato una even-
tuale riduzione del rischio di mortalita.

Studi recenti (8-11, 37, 38) hanno messo in evidenza

nei pazienti affetti da ipertensione arteriosa con altera-

zioni del microcircolo retinico una incidenza maggiore

di eventi gravi quoad vitam a livello cerebrovascolare e

a livello cardiaco. Dall’analisi (70) dei dati di mortalita

per cause cardiovascolari (malattia coronarica e ictus)

dei partecipanti allo studio Beaver Dam Eye Study
seguiti per 10 anni sono emersi i seguenti risultati:

* la retinopatia & associata a un rischio aumentato di
mortalita per cause cardiovascolari indipendente-
mente da altri fattori di rischio;

e altri segni di angiopatia ipertensiva (incroci artero-
venosi e restringimento arteriolare retinico) sono
risultati correlati a un rischio aumentato di mortalita
per cause cardiovascolari nei soggetti di eta com-
presa tra 43 e 74 anni, mentre non e stata dimostra-
ta alcuna relazione o di tipo inverso nei soggetti di
eta compresa trai 75 e gli 84 anni.

La forza delle associazioni dimostrate non differisce tra

i soggetti con o senza storia di infarto del miocardio o
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ictus, in presenza o in assenza di ipertensione o diabe-
te. | dati del BDES indicano che esiste un’associazione
indipendente tra retinopatia e mortalita cardiovascola-
re alungo termine, ma che probabilmente esiste unas-
sociazione eta-dipendente per la microangiopatia iper-
tensiva.

Nello studio ARIC (37) & stato dimostrato che la retino-
patia & un fattore predittivo di ictus indipendentemen-
te dai valori di pressione arteriosa e da altri fattori di
rischio cardiovascolari: i soggetti di eta compresa tra
51 e 72 anni con retinopatia hanno un rischio aumen-
tato di quasi 3 volte di sviluppare la vasculopatia cere-
brale. Nel Cardiovascular Health Study (11) e stato
dimostrato che la presenza di retinopatia, nei soggetti
di eta compresa tra 69 e 97 anni, conferisce un rischio
aumentato di 2,5 volte di andare incontro a ictus.
Relazioni tra segni di angiopatia ipertensiva (restringi-
mento arteriolare generalizzato e incroci arterovenosi)
e ictus sono state dimostrate solo nei soggetti piu gio-
vani della popolazione dello studio ARIC (37), ma non
nei soggetti di eta piti avanzata partecipanti allo studio
CHS (11). Uno studio precedente (45), basato su una
indagine nazionale negli USA, aveva gia messo in evi-
denza un’associazione eta-dipendente tra restringi-
mento arteriolare retinico e casi di cardiopatia ischemi-
ca. Sembra che il restringimento arteriolare retinico e
gli incroci arterovenosi, in contrasto ai dati sulla retino-
patia, conferiscano un rischio di sviluppare complican-
ze cardiovascolari maggiore nei giovani adulti piutto-
sto che negli anziani (70).

Perché esistono differenti associazioni tra segni retinici
dovuti all’ipertensione arteriosa e rischio di patologie
cardiovascolari?

Studi istopatologici (7, 71) hanno documentato che il
restringimento arteriolare retinico e gli incroci artero-
venosi sono modificazioni del microcircolo che avven-
gono precocemente nella storia naturale della malattia
ipertensiva mentre la retinopatia € un indicatore di
patologia del microcircolo pitu grave, osservabile in
presenza di ischemia e rottura della barriera ematoreti-
nica. Lo studio ARIC (6) ha dimostrato che il restringi-
mento arteriolare generalizzato e gli incroci arterove-
nosi sono correlati ai livelli attuali di pressione arteriosa,
ma anche ai valori di pressione arteriosa di 3-6 anni
prima, indicando che queste modificazioni esprimono
un danno persistente dovuto all’ipertensione arteriosa.
Il restringimento arteriolare retinico e gli incroci artero-
venosi non sono associati con diabete, glicemia e valo-
ri di emoglobina glicosilata. La retinopatia, invece, &
associata in modo forte con la presenza di diabete, con
la sua durata e la sua gravita, ed e risultata correlare ai
livelli di pressione arteriosa attuali ma non a quelli pas-
sati (6, 70). Una possibile spiegazione di questi dati &
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che il restringimento arteriolare retinico e gli incroci
arterovenosi riflettano il rischio cardiovascolare conse-
guente agli effetti cronici di valori di pressione arterio-
sa elevati, mentre le associazioni dimostrate per la reti-
nopatia esprimono il rischio cardiovascolare in relazio-
ne al diabete, ai valori di glicemia e ai valori di pressio-
ne arteriosa attuali (70).

Rimane piu difficile da spiegare perché le associazioni
tra mortalita per cause cardiovascolari, restringimento
arteriolare retinico e incroci arterovenosi siano piu
deboli nei soggetti di eta avanzata rispetto ai soggetti
di eta inferiore. Bisogna osservare che molti studi epi-
demiologici (72-74), anche se non tutti (75, 76), indi-
cano che i tradizionali fattori di rischio dell’aterosclero-
si, come l'ipertensione arteriosa e i livelli ematici di
colesterolo, hanno un’importanza attenuata negli
anziani rispetto ai giovani.

Questi dati inoltre possono riflettere una mortalita
selettiva (70). | soggetti che manifestano anomalie
microvascolari retiniche, che sono suscettibili agli effet-
ti patologici associati a queste alterazioni, e cioé al dia-
bete e all'ipertensione, possono avere maggiori proba-
bilita di morire prima dei 75 anni, autoselezionandosi
un gruppo di soggetti che per caratteristiche geneti-
che e biologiche sono protetti dai processi patologici
responsabili di queste lesioni retiniche. Inoltre, la mag-
gior prevalenza di comorbilita nei soggetti anziani puo
mascherare i rischi associati con le alterazioni retiniche
e pud determinare una variabilita degli esiti clinici
(errata classificazione delle cause di morte). Infine, &
possibile che i processi patologici alla base delle ano-
malie microvascolari retiniche siano differenti negli
anziani in confronto ai giovani. Come ¢ stato dimo-
strato in precedenti studi (6), le associazioni tra restrin-
gimento arteriolare retinico, incroci arterovenosi con
pressione arteriosa e marker di inflammazione sono di
forza piu debole nei soggetti di eta avanzata rispetto ai
soggetti giovani. Di conseguenza il significato progno-
stico di specifici segni retinici pud variare con I'eta. Il
dato per cui gli incroci arterovenosi sono piu frequenti
nei soggetti giovani rispetto ai soggetti piu anziani
deceduti per cause cardiovascolari confermerebbe
questa ipotesi. Nell'interpretazione dei risultati dei
recenti studi di popolazione va anche tenuto in consi-
derazione che |'effetto dell’ipertensione e del diabete
sulle associazioni cliniche dimostrate & sostanziale e
non puo essere completamente eliminato.

Attualita e prospettive

Qual e I'impatto che i dati epidemiologici hanno nella
pratica clinica di tutti i giorni? Non possiamo ancora
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affermare che la misurazione del rapporto arteroveno-
so debba essere inclusa nel protocollo diagnostico di
ricerca del danno d’organo nei pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa, in quanto sono necessari ulteriori
studi clinici prospettici per confermare i dati prelimina-
ri. Questi studi non dimostrano una relazione di causa
(diminuzione del rapporto arterovenoso) ed effetto
(nuovi casi di cardiopatia ischemica, di ictus e di diabe-
te ditipo 2). Altri fattori non quantificati, associati a una
riduzione del rapporto arterovenoso, possono essere la
vera causa delle associazioni dimostrate. Inoltre, non &
chiaro perché I'associazione tra mortalita per cause
cardiovascolari e valore del rapporto arterovenoso sia
statisticamente significativa solo nelle donne.

Inoltre, sebbene le nuove tecnologie ci abbiano con-
sentito di quantificare in modo piu obiettivo le altera-
zioni del microcircolo retinico, rimangono ancora da
risolvere alcuni importanti aspetti metodologici.

Per prima cosa, le procedure di misurazione del dia-
metro dei vasi retinici dovranno essere rese piu rapide
e riproducibili per proporre |'analisi al computer delle
fotografie retiniche come test diagnostico di routine.
In secondo luogo, non & noto il momento ottimale in
cui eseguire le misurazioni del diametro dei vasi retini-
ci, dal momento che il diametro dei vasi retinici varia
nel corso della giornata con la postura (77), con il ciclo
cardiaco (78, 79) ed é influenzato dal tono nervoso
autonomico (80).

Devono inoltre essere sviluppati differenti algoritmi per
tenere in considerazione la variabilita nella determina-
zione del diametro dei vasi retinici dovuta alla presen-
za di vizi di rifrazione, glaucoma, diabete e pigmenta-
zione del fundus (81).

Infine, sono necessari ulteriori studi per correlare il dato
morfologico sul diametro dei vasi retinici con quello
funzionale relativo al flusso ematico.

Al fine di verificare I'utilita della valutazione del danno
microvascolare retinico mediante analisi digitale di
retinografie in pazienti ipertesi di nuova diagnosi &
stato avviato un progetto pilota (82) finanziato dalla
Regione Piemonte presso la Clinica Oculistica
dell’Universita di Torino diretta dal Professor Federico
Grignolo in collaborazione con il Centro per lo Studio
e la Terapia dell'lpertensione Arteriosa dell’Ospedale
San Vito di Torino.

Il restringimento arteriolare generalizzato e valutato
misurando il diametro dei vasi retinici con un software
dedicato Retinalyze System® ed & espresso come rap-
porto arterovenoso (fig. 4).

Dalla nostra esperienza € emerso che i nuovi metodi
diagnostici basati sul computer e su protocolli standar-
dizzati sono riproducibili e precisi (35) mentre abbia-
mo messo in evidenza, in accordo ai dati della lettera-
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Fig. 4. Contorno del vaso definito con il software Retinalyze.

tura (30, 31), una scarsa concordanza diagnostica nel-
I'interpretazione dell’'esame oftalmoscopico diretto.
| vantaggi dell’analisi al computer delle immagini reti-
niche consistono nella possibilita di costituire un data-
base informatizzato per controlli e confronti a distanza
di tempo e per eventuali consultazioni tramite la rete
telematica (telemedicina). Inoltre, I’analisi delle imma-
gini retiniche mediante software dedicati rende possi-
bile correlare i segni retinici con altri metodi di indagi-
ne quantitativi, usati nella valutazione del danno d’or-
gano dei pazienti ipertesi, come lo studio ecocardio-
grafico della massa ventricolare sinistra, il monitorag-
gio pressorio delle 24 ore, I'ecodoppler dei vasi sopra-
aortici, il dosaggio della microalbuminuria o lo studio
del baroriflesso.

Tuttavia, come per ogni nuova tecnica diagnostica,
puo essere difficile fare uso di queste nuove informa-
zioni in clinica. Sappiamo (37, 38) che i pazienti con
rapporto arterovenoso basso hanno un’incidenza
maggiore di complicanze cardiovascolari in confronto
ai pazienti con rapporto arterovenoso piu alto e che il
rischio di complicanze cardiovascolari aumenta al
diminuire del rapporto arterovenoso ma non esiste un
vero valore soglia. Infatti, non si sa quale sia il valore del
rapporto arterovenoso adeguato per I’eta. Soltanto dal
confronto con controlli di eta simile si potranno evi-
denziare differenze nella distribuzione del rapporto
arterovenoso e si potra definire un valore cut-off utile
per discriminare tra i pazienti ipertesi quelli piu suscet-
tibili a microangiopatia.

In futuro potra essere utile valutare I'efficacia di deter-
minate categorie di farmaci antipertensivi oltre che
nella riduzione della pressione arteriosa anche sulle
alterazioni del microcircolo retinico. Di particolare inte-
resse clinico risulta lo studio del sistema renina-angio-
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tensina a livello oculare: a questo riguardo & stata
dimostrata la regressione delle anomalie microvascola-
ri retiniche con I'impiego di un ACE-inibitore (enala-
pril), mentre non si & osservato alcun cambiamento
con l'uso di un diuretico (idroclorotiazide) (26).
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