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Introduzione

Il diabete mellito ¢ una tra le patologie metaboliche cro-
niche piu diffuse al mondo.

LInternational Diabetes Federation (IDF) nel 2021 ha
calcolato che nel mondo 536,6 milioni di persone tra 20
e 79 anni (il 9.2% degli adulti) sono diabetiche e che un
ulteriore 1,2 milioni di bambini e adolescenti (0-19 anni)
ha il diabete di tipo 1. Il numero di adulti con diabete
¢, inoltre, destinato ad aumentare a oltre 642 milioni nel
2030 e 783 milioni nel 2045 (1).

Si tratta di un problema particolarmente rilevante data
I’alta incidenza di complicanze micro e macrovascolari
che possono condurre a gravi danni per la salute del
paziente, alterandone la Qualita di Vita. Tali compli-
canze inoltre comportano una serie di cure croniche
con successivo aumento della spesa pubblica (2). Un
adeguato controllo glicemico ¢ di fondamentale im-
portanza nella cura del diabete mellito, in particolare
per la prevenzione dell’insorgenza e della progressione
delle complicanze (3-5). E stato stimato che le persone
affette da diabete presentano una probabilita da 2 a 3
volte maggiore rispetto a soggetti sani di presentare ma-
lattia cardiovascolare e 10 volte superiore di ottenere un
declino irreversibile della funzionalita renale, con un
peggioramento strettamente legato all’andamento della
glicemia (valutata attraverso la concentrazione ematica
dell’emoglobina glicata HbAlc). Complicanze micro-
vascolari possono verificarsi anche a carico dell’occhio:
ad oggl sappiamo che circa un terzo dei pazienti affetti
da diabete mellito presenta retinopatia diabetica (RD)
(5,6). La retinopatia diabetica rappresenta la prima cau-
sa di cecita nella popolazione adulta in eta lavorativa e
dal punto di vista fisiopatologico & caratterizzata da un
danno di natura neurovascolare causato da una neuro-
degenerazione retinica che precede i danni microvasco-
lari, tipici della patologia.

La fisiopatologia del danno vascolare nel paziente con
diabete & complessa e prevede I'interazione tra numerosi
fattor.

Liperglicemia altera diverse funzioni della cellula en-
doteliale. In primis riducendo la capacita dell’endotelio
di produrre ossido nitrico, compromette la capacita del
vaso di dilatarsi. La riduzione della produzione dell’ossi-
do nitrico deriva da un’iperproduzione di specie reattive
di ossigeno (ROS) che in presenza di iperglicemia deter-
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minano insorgenza e propagazione del danno attraver-
so 'inflammazione vascolare, il danno endoteliale e il
rilascio di proteine pro-trombotiche e pro-infiammato-
rie quali il Transforming Growth Factor-f (TGF-beta) il
Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) e il Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) (8-11).

Dal punto di vista clinico la retinopatia diabetica ¢ clas-
sificata in 3 categorie che vanno dalla fase incipiente a
quella non proliferante (RDNP), caratterizzata da un
aumento della permeabilita capillare, microaneurismi,
emorragie, essudati, ischemia maculare ed edema macu-
lare, e infine alla proliferante (RDP) con neovascolariz-
zazione, emorragia vitreale e infine distacco retinico (12).
Per quanto riguarda i meccanismi patogenetici alla base
della lesione primaria della retinopatia diabetica in fase
incipiente, ad oggi si sa che la vasoregressione capillare
retinica inizia con la perdita dei due componenti cellula-
ri det capillari retinici: il pericita, cellula di supporto dei
vasi, e la cellula endoteliale (13).

Difatti ¢ ad oggi riconosciuto come la retinopatia dia-
betica sia una complicanza neuro-vascolare altamente
specifica del diabete di tipo 1 e di tipo 2, la cui prevalen-
za & fortemente correlata sia alla durata del diabete che al
controllo glicemico (14).

La diagnosi di retinopatia diabetica si basa sull’esame del
fondo oculare coadiuvata da fluorangiografia, per deter-
minare Pestensione della patologia, la scelta del tratta-
mento e il monitoraggio dei risultati e la Tomografia a Co-
erenza Ottica (OCT), per valutare la struttura degli strati
retinici. Bearse e coll. nel lavoro pubblicato su Progress in
Retinal Eye Research mostrano la possibilita di utilizzare un
modello predittivo di retinopatia diabetica dimostrando
come il tempo di latenza all’elettroretinogramma multi-
focale (mfERG), la durata del diabete e la concentrazione
di glucosio nel sangue siano tra i pitt importanti predittori
dello sviluppo di retinopatia diabetica (8,15-19).

In pazienti con diabete nei primi stadi, in assenza di reti-
nopatia diabetica, si evidenziano significative e progressi-
ve variazioni morfologiche quali I’assottigliamento dello
strato retinico interno, perdita dello strato di fibre ner-
vose retiniche (RNFL) e delle cellule ganglionari (GCL),
variazione dello strato nucleare interno (INL), eviden-
ziabili tramite OCT, senza alcuna differenza significativa
nella densita capillare retinica (20).

Il ridotto spessore degli strati retinici interni e dello strato
di fibre nervose ¢ la conseguenza strutturale dell’apopto-
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si neuronale. I meccanismi fisiopatologici alla base della
neurodegenerazione nella retina diabetica sono ricondu-
cibili a processi quali attivazione gliale, infiammazione,
stress ossidativo, alterazioni nella concentrazione dei fat-
tori neuroprotettivi cellulari e un incremento della apop-
tosi neuronale (21,22).

Un crescente numero di evidenze indica che si assiste ad un
aumento dei livelli di metaboliti eccitotossici come il glu-
tammato e ad una riduzione di acido folico e vitamina B12.
E dunque chiaro quanto sia importante trattare prima
possibile i pazienti con retinopatia diabetica attraverso
la protezione delle cellule nervose e di conseguenza dei
vasi retinici, per contrastare la progressione della pato-
logia e prevenire cosi la necessita di trattamenti pit inva-
sivi, quali laser e iniezioni intravitreali tipici della fase piu
avanzata. Nella fase incipiente la terapia ideale nelle fasi
iniziali & rappresentata da molecole sicure e ben tollerate,
da utilizzare per uso topico con I'intento di proteggere le
cellule nervose e ritardare la progressione della malattia. Il
trattamento con un collirio per la RD ¢ stato considera-
to un trattamento rivoluzionario, soprattutto nelle fasi
precoci della malattia (23). Sulla base del meccanismo
patogenetico della RD e dell’utilita di principi attivi ad
azione neuroprotettiva e antiossidante, specie nelle prime
fasi della patologia, ¢ stato approvato come Medical De-
vice un collirio a base di citicolina 2% (neuroprotettore)
e vitamina B12 0.05% (antiossidante), indicato per il trat-
tamento della retinopatia diabetica incipiente (OMK2®,
Omikron Italia). La citicolina € un principio attivo con
azione neuroprotettiva e solide evidenze nel trattamento
delle patologie neurodegenerative del SNC e nelle neuro-
patie ottiche neurodegenerative quali il glaucoma (24-28).
La sua efficacia neuroprotettiva & dovuta al suo meccani-
smo d’azione multifattoriale che comprende, tra gli altri,
il ripristino dei livelli di fosfatidilcolina delle membrane
delle cellule nervose, di cardiolipina e sfingomielina ri-
spettivamente della membrana interna mitocondriale e
delle guaine assonali delle fibre nervose e il potenziamen-
to della sintesi di dopamina, importante neurotrasmetti-
tore nella retina e nelle vie visive post-retiniche (29).
Accanto a questo, studi recenti hanno evidenziato una
riduzione dei livelli di stress ossidativo nei pazienti sot-
toposti ad assunzione di vitamina B12 (30).

Con citicolina e vitamina B12 in collirio sono ad oggi
disponibili evidenze sperimentali e cliniche che hanno
dimostrato come tale formulazione sia in grado di con-
trastare i processi di neurodegenerazione retinica e ral-
lentare la progressione della retinopatia diabetica (31-35).
Sulla base di queste evidenze nel presente lavoro si ¢ vo-
luto osservare su un’ampia coorte di pazienti affetti da
retinopatia diabetica, gia in trattamento con citicolina e

vitamina B12 in collirio, se tale trattamento potesse con-
trastare la progressione della patologia.

Materiali e metodi

E stato condotto uno studio osservazionale multicen-

trico “Survey REDI - Retinopatia Diabetica Incipiente”

in 29 centri italiani su 647 pazienti affetti da diabete
mellito di tipo 1 e di tipo 2 e con Retinopatia Diabetica

Incipiente osservati per 12 mesi.

Per tutti 1 pazienti sono stati osservati e annotati per

entrambi gli occhi i seguenti sintomi, segni e parametri

strumentali:

» sintomi: calo visivo, visione offuscata e visione distor-
ta utilizzando una scala da 0 (assente) a 3 (intenso);

* segni clinici: red spot con scaledala5,da6al0e
oltre 1 10;

* parametri strumentali, mediante tomografia a coerenza
ottica (Optical Coherence Tomography - OCT): spessore
retinico valutato a livello maculare.

Ciascun parametro preso in oggetto € stato annotato

all'inizio dell’osservazione (T0), dopo 6 mesi (T1) e dopo

12 mesi (T2). Soltanto per lo spessore retinico il dato &

stato osservato a TO e a T2.

Le caratteristiche demografiche e anamnestiche sono rias-

sunte nella tabella 1 ed evidenziano di base dati sovrap-

ponibili. Il gruppo era costituito da 305 donne (47%) e

342 uomini (53%), di etd media di 63 anni, 1 pazienti

con diabete di tipo 1 erano in media significativamente

piu giovani dei pazienti affetti da diabete 2 (55 vs 62). Il

valore medio di emoglobina glicata era del 6%. I pazienti

presentavano in media un’insorgenza del diabete da 13

anni, la durata della patologia era pit lunga nei pazienti

con diabete di tipo 1 (17 vs 12 anni).

Oltre I’80 % della popolazione osservata era seguita presso

un centro antidiabete, con una frequenza di visite media

di 9 mesi. I 67% della casistica faceva terapia con antidia-

betici orali, il 30% con insulina e circa il 2% con entrambi

1 trattamenti. Le visite oculistiche in media erano svolte

ogni 10 mesi e tutta la popolazione della survey era gia

in trattamento con citicolina e vitamina B12 in collirio. Il

monitoraggio glicemico e I’attivita fisica regolare venivano

eseguiti piu spesso dai pazienti con diabete di tipo 1.

Risultati

I risultati dello studio hanno mostrato un significativo
aumento del numero dei pazienti con assenza di calo vi-
sivo (p<0.001), passati dal 36% al 54%, gia dopo 6 mesi
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di osservazione (T1), e una parallela significativa riduzio-  presentava visione offuscata, dal 38% al 51% (p<<0.001),
ne di quelli con calo visivo lieve e moderato (p<0.001). e una riduzione dei pazienti con moderata visione offu-
Analogamente, ¢ stata osservata gia dopo 6 mesi, un signi-  scata, dal 21% al 12% (p<<0.001). Valutando I'intensita dei
ficativo aumento della percentuale dei pazienti che non  sintomi su scala numerica, il valore medio si riduceva in

Tabella 1. Caratteristiche della popolazione della Survey REDI -Retinopatia Diabetica Incipiente all’inizio dell’osservazione.

Tutta la popolazione della survey Diabete Tipo 1 Diabete Tipo 2 p-value

N=647 N=155 (24%) N=492 (76%)
Sesso, n (%)
F 305 (47%) 73 (47%) 232 (47%) 0.990
M 342 (53%) 82 (53%) 260 (53%)
Eta in anni
media (SD) 63 (11) 55 (15) 62 (8) <0.001
mediana (IQR) 66 (56-72) 57 (44-69) 67 (60-72)
Valore HbA1c
media (SD) 6% (1.1) 6% (1.3) 6% (1.1) 0.310
mediana (IQR) 7% (6.0-7.1) 7% (6-7.1) 7% (6-7.1)
Anni di diabete
media (SD) 13 (9) 17 (12) 12 (8) <0.001
mediana (IQR) 11 (7-18) 15 (6-24) 10 (7-15)
Seguito da centro anti diabete
no 102 (16%) 10 (6%) 92 (19%) <0.001
si 545 (84%) 145 (93%) 400 (81%)
Frequenza visite diabetologiche (mesi)
media (SD) 9(4.7) 8 (4.1) 9(4.9) 0.002
mediana (IQR) 6 (6-12) 6 (6-12) 8 (6-12)
Frequenza visite oculistiche (mesi)
media (SD) 10 (5.7) 10 (4.8) 10 (6.0) 0.113
mediana (IQR) 12 (6-12) 12 (6-12) 12 (6-12)
Terapia antidiabetica in atto:
- antidiabetici orali (OAD) 435 (67%) 56 (36%) 379 (77%) <0.001
- insulina 192 (30%) 99 (64%) 93 (19%)
- OAD+insulina 12 (2%) 12 (2%)
- altro 8 (1%) 8 (2%)
Altra terapia (non inerente al diabete)
no 164 (25%) 56 (36%) 108 (22%) <0.001
si 483 (75%) 99 (64%) 384 (78%)
Automonitoraggio glicemico
no 94 (14%) 12 (8%) 82 (17%) 0.006
Si 553 (85%) 143 (92%) 410 (83%)
Attivita fisica regolare
no 433 (67%) 75 (48%) 358 (73%) <0.001
si 214 (33%) 80 (52%) 134 (27%)
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modo statisticamente significativo sia per il calo visivo  Per quanto riguarda i segni, nei pazienti che presentava-
che per la visione offuscata. Non si evidenziavano a 6 no a T0 oltre 10 spot si & osservata una riduzione statisti-
mesi, cambiamenti statisticamente signficativi per quanto  camente significativa (dal 10 al 7% nell’occhio sinistro e
riguarda la visione distorta. dal 12 all’8% in quello destro) (Tabella 2).

Tabella 2. Confronto di sintomi, segni e parametri strumentali tra TO e T1.

T0 T p-value
Sintomi N=647 N=647
Calo visivo
0. Assente 233 (36%) 350 (54%) <0.001
1. Lieve 293 (45%) 230 (35%) <0.001
2. Moderato 113 (17%) 65 (10%) <0.001
3. Intenso 8 (1%) 2(0.3%) 0.058
Valore numerico, media (SD) 0.85 (0.75) 0.57 (0.68) <0.001
Visione offuscata o fluttuazioni
0. Assente 245 (38%) 328 (51%) <0.001
1. Lieve 261 (40%) 237 (37%) 0.118
2. Moderata 136 (21%) 81 (12%) <0.001
3. Intensa 5 (1%) 1(0.2%) 0.046
Valore numerico, media (SD) 0.86 (0.77) 0.62 (0.70) <0.001
Visione distorta
0. Assente 468 (72%) 453 (70%) 0.124
1. Lieve 128 (20%) 150 (23%) 0.045
2. Moderata 46 (7%) 40 (6%) 0.405
3. Intensa 5 (1%) 4 (0.6%) 0.655
Valore numerico, media (SD) 0.36 (0.65) 0.37 (0.63) 0.599
Segni
Numero di red spot occhio sx
Data5s 426 (66%) 435 (67%) 0.397
Da6al0 153 (24%) 167 (26%) 0.230
Oltre 10 68 (10%) 45 (7%) 0.002
Numero di red spot occhio dx
Da1ab 430 (66%) 430 (66%) 1.000
Da6a10 137 (21%) 163 (25%) 0.034
Oltre 10 80 (12%) 54 (8%) 0.002
Parametri strumentali
Spessore retinico a livello maculare massimo, occhio sx
media (SD) 277 (57)
mediana (IQR) 270 (241-302)
Spessore retinico a livello maculare massimo, occhio dx
media (SD) 278 (56)
mediana (IQR) 270 (244-306)
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Per motivi indipendenti dalla survey, la popolazione in
osservazione si ¢ ridotta di 16 soggetti passando cosi da
647 a 631 partecipanti a 12 mesi (T2). Ai fini di una cor-
retta analisi statistica, il confronto tra il basale (T0) e il

T2 & stato effettuato sulla popolazione che ¢ stata seguita
per tutto il periodo di 12 mesi (N=631), come riportato
nella Tabella 3 .

Se analizziamo quanto riportato al T2 (12 mesi dall’ini-

Tabella 3. Confronto dei sintomz, segni e parametri strumentali tra TO e T2.

T0 T2 p-value
Sintomi N=631 N=631
Calo visivo
0. Assente 225 (36%) 368 (58%) <0.001
1. Lieve 285 (45%) 222 (35%) <0.001
2. Moderato 113 (18%) 40 (6%) <0.001
3. Intenso 8 (1%) 1(0.2%) 0.020
Valore numerico, media (SD) 0.85 (0.75) 0.48 (0.62) <0.001
Visione offuscata o fluttuazioni
0. Assente 233 (37%) 358 (57%) <0.001
1. Lieve 258 (41%) 227 (36%) 0.056
2. Moderata 135 (21%) 46 (7%) <0.001
3. Intensa 5 (1%) - 0.025
Valore numerico, media (SD) 0.86 (0.77) 0.50 (0.63) <0.001

Visione distorta

0. Assente 452 (72%) 470 (74%) 0.089
1. Lieve 128 (20%) 139 (22%) 0.354
2. Moderata 46 (7%) 18 (3%) <0.001
3. Intensa 5 (1%) 4 (0.6%) 0.705
Valore numerico, media (SD) 0.85 (0.77) 0.62 (0.70) <0.001
Segni

Numero di red spot occhio sx

Datla5 410 (65%) 435 (69%) 0.022
Da6al0 153 (24%) 162 (26%) 0.464
Oltre 10 68 (11%) 34 (5%) <0.001
Numero di red spot occhio dx

Datla5 414 (66%) 422 (67%) 0.476
Da6a10 137 (22%) 165 (26%) 0.029
Oltre 10 80 (13%) 44 (7%) <0.001
Parametri strumentali

Spessore retinico a livello maculare massimo, occhio sx

media (SD) 277 (57) 271 (53) <0.001

mediana (IQR) 270 (240-302) 266 (240-294)

Spessore retinico a livello maculare massimo, occhio dx

media (SD) 278 (56) 270 (51) <0.001
mediana (IQR) 270 (244-306) 270 (241-293)
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zio della survey) (Tabella 3), osserviamo che la quota di
pazienti senza calo visivo aumentava in maniera statisti-
camente significativa, dal 36% al 58% (p<<0.001) e ana-
logamente si riduceva significativamente anche la quota
di pazienti con calo visivo lieve e moderato (p<0.001).
Per quanto riguarda la visione offuscata, 1 pazienti senza
tale alterazione aumentavano dal 37% al 57% (p<<0.001)
e parallelamente si riducevano i pazienti con visione of-
fuscata moderata, dal 21% al 7% (p<<0.001). A 12 mesi
anche I’analisi della visione distorta ha evidenziato una
riduzione statisticamente significativa dal 7% al 3% dei
pazienti che riportavano tale sintomo in modo moderato
(p<0.001). Valutando I'intensita dei sintomi su scala nu-
merica, si osserva che il valore medio si riduce in modo
significativo per tutti e tre i sintomi considerati.
Analizzando 1 segni, il numero di red spot si riduceva
significativamente nei pazienti che presentano oltre 10
spot al TO (passando dall’11% al 5% nell’occhio sinistro
e dal 13% al 7% nell’occhio destro).

Lanalisi dello spessore retinico a livello maculare valuta-
to con OCT evidenziava una riduzione statisticamente
significativa rispetto a TO del valore medio dello spessore
retinico a 12 mesi (T2).

In sintesi, i risultati della Survey evidenziano un mi-
glioramento statisticamente significativo dei sintomi
calo visivo e visione offuscata gia dopo 6 mesi di os-
servazione (p<0.001) Tale miglioramento prosegue e
viene confermato anche dopo 12 mesi dove si assiste
ad una riduzione del 43% del calo visivo (Fig. 1) e del
42% della visione offuscata vs T0, p<0.001.

Il sintomo della visione distorta sembra migliorare dopo
12 mesi, seppur in maniera non statisticamente signifi-
cativa. Per quanto riguarda i segni, il numero di red
spot si riduce in maniera statisticamente significativa
in ambo gli occhi nei pazienti appartenenti al gruppo

Figura 1. Riduzione del calo visivo a 6 ¢ 12 mesi.
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Figura 2. Variazione dello spessore retinico maculare a 12 mesi.
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che ne presentava oltre 10 al baseline. Lo spessore re-
tinico maculare, osservato a TO e dopo 12 mesi, ri-
sulta ridotto in maniera statisticamente significativa
(p<0.001) (Fig. 2).

Discussione

Gli studi condotti negli ultimi anni hanno evidenziato
come il danno neurodegenerativo sia alla base del pro-
cesso di alterazione vascolare che si verifica nei soggetti
affetti da diabete mellito e successivamente da retinopa-
tia diabetica (17-18,36). Studi in vivo su modelli animali
affetti da diabete ci hanno dimostrato il processo fisio-
patologico alla base di queste alterazioni. Tali risultati
hanno spinto la ricerca attuale a rivolgersi verso la valu-

tazione di molecole che potessero avviare un processo di

neuroprotezione retinica, al fine di curare la patologia

alle origini del processo fisiopatologico e ridurre I'insor-

gere e la progressione della retinopatia diabetica (36).

Tra le molecole studiate con azione neuroprotettiva

sicuramente la citicolina ¢ quella che presenta la piu

ampia letteratura ed importanti evidenze di efficacia
nel trattamento dei pazienti con patologie neurodege-
nerative oftalmiche quali il glaucoma e la retinopatia
diabetica (24-35). La citicolina, citidina 5’-difosfocolina,
¢ un principio attivo con un dimostrato meccanismo

d’azione multifattoriale (29):

+ preserva i livelli di cardiolipina, componente prin-
cipale della membrana interna mitocondriale: tale
azione comporta una protezione diretta della funzio-
nalita mitocondriale, centrale energetica cellulare, e di
prevenzione del danno ossidativo cellulare;
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* preserva i livelli di sfingomielina, principale compo-
nente della membrana assonale, e stimola la sintesi di
mielina, garantendo il mantenimento della conduzio-
ne nervosa a livello assonale e il normale propagarsi
dell’impulso;

* ¢ intermedio essenziale nella sintesi della fosfatidil-
colina di membrana, esplicando cosi un’azione neu-
roprotettiva a livello neuronale;

* stimola la sintesi del glutatione, principale radical sca-
venger cellulare, e riduce 1 livelli di glutammato cellu-
lare rilasciato dalle CGR danneggiate, contrastandone
la nota eccitotossicita;

+ stimola la sintesi di acetilcolina aumentando I’atti-
vita del sistema colinergico, ma anche di dopamina
(prinicipale neurotrasmettitore a livello retinico) e se-
rotonina, garantendo quindi la neurotrasmissione do-
paminergica, serotoninergica ma anche GABAergica e
noradrenergica, alterate dai processi neurodegenerativi
che coinvolgono le vie ottiche.

La sua azione strutturale sulle CGR, dovuta principalmen-
te all’azione come intermedio nella sintesi di fosfolipidi di
membrana quali la fosfatidilcolina, la cardiolipina e la sfin-
gomielina, ¢ alla base del suo noto effetto neuroprotettivo,
di neurorestoration e neurorigenerativo. Lo sviluppo di una
formulazione a base di citicolina e vitamina B12 in col-
lirio, Medical Device, coperto da brevetti internazionali,
ha ampliato le possibilita di trattamento neuroprotettivo.
La formulazione oltre alla citicolina al 2%, contiene vita-
mina B12 allo 0.05% (OMK2®, Omikron Italia). E noto
che in corso di RD si assiste ad una riduzione dei livelli
cellulari di vitamina B12, cofattore di importanti pro-
cessi enzimatici cellulari, indispensabile per il metabo-
lismo degli acidi grassi e degli aminoacidi e nota per le
sue proprieta protettive antiossidanti.

Studi recenti hanno evidenziato una riduzione dei livelli

di stress ossidativo nei pazienti sottoposti ad assunzione

di vitamina B12 (30).

Diverse sono le evidenze ad oggi prodotte con la citi-

colina e vitamina B12 in collirio, da studi su colture

cellulari a studi su animali, fino ai Randomized Clini-
cal Trial, scalando quella che viene definita la piramide

delle evidenze scientifiche (31-35).

Nello studio sperimentale condotto presso 'Istituto Su-

periore di Sanitd pubblicato sull’International Journal of

Molecular Science, & stata investigata la sua azione neu-

roprotettiva in modelli in vitro di danno neurodegene-

rativo retinico, quale I’esposizione al milieu diabetico

e Peccitotossicita indotta da eccessiva stimolazione dei

recettori per il glutammato (31).

In seguito all’esposizione per 96 h a concentrazioni di

glucosio elevate, si assiste a morte neuronale e aumento
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dei nuclei apoptotici. La citicolina contrasta il fenomeno,
proteggendo 1 neuroni dall’aumentata apoptosi. I'analisi
immunocitochimica della sinaptofisina, proteina integra-
le delle vescicole sinaptiche, conferma la protezione con
citicolina. Tale effetto antiapoptotico e protettivo del-
le sinapsi si conferma anche in colture retiniche trattate
con concentrazioni proapoptotiche di glutammato (31).
Tali risultati sono stati confermati da uno studio condot-
to presso ’'Ospedale San Raffaele di Milano e pubblicato
sul Journal of Ocular Diseases and Therapeutics in cui € stato
valutato Ieffetto protettivo della somministrazione della
citicolina e della vitamina B12 in collirio sullo sviluppo
della retinopatia diabetica in un modello murino (topi
C57B6) di diabete di tipo 1, indotto mediante iniezione
endovenosa di allossano. I risultati hanno dimostrato che
la somministrazione del collirio contrasta in maniera si-
gnificativa I’assottigliamento delle fibre nervose retiniche
del Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL), Cell Complex Gan-
glional (GCC) e Inner Retinal Layer (IRL) (32). Dato inte-
ressante ¢& stato quello relativo alla valutazione dell’effetto
della glicemia sull’assottigliamento dello strato RNFL nei
due gruppi di topi diabetici, non trattati e trattati con ci-
ticolina e vitamina B12 in collirio. Infatti si & evidenziata
una correlazione diretta tra la riduzione dello spessore del-
lo strato delle fibre nervose e la concentrazione di glucosio
nel sangue negli animali non trattati. Nel gruppo trattato
¢ stata invece evidenziata una interruzione della lineari-
ta tra aumento della glicemia e riduzione dello spessore
retinico, suggerendo leffetto protettivo della citicolina e
vitamina B12 in collirio sulle fibre nervose retiniche (32).
Nel 2019 ¢ stato pubblicato su Advances in Therapy un trial,
randomizzato, prospettico e in doppio cieco, con 3 anni
di follow-up, che ha arruolato pazienti con Diabete Melli-
to di tipo 1 (DM1) e retinopatia diabetica non proliferante
(incipiente). Per retinopatia diabetica incipiente si intende-
va la presenza di almeno un microaneurisma e/o emorra-
gia nella retina centrale in assenza di lesioni periferiche, in
trattamento con citicolina e vitamina B12 in collirio o pla-
cebo (33). I risultati evidenziano come nel gruppo trattato
con citicolina e vitamina B12 in collirio per 3 anni, non
si assista a variazioni significative della sensibilita retinica;
tale parametro, al contrario, peggiora nel gruppo placebo,
dove si riscontra una perdita di oltre 2dB al campo visivo.
Lo spessore INL valutato con SD-OCT andava incontro
ad un ispessimento del +9% nel gruppo placebo. Tale
ispessimento dovuto ai meccanismi inflammatori associa-
ti allo stress glucidico e alla conseguente attivazione delle
cellule di Muller, ¢ invece contrastato dal collirio; dopo 3
anni nel gruppo trattato non si evidenziava alcuna diffe-
renza rispetto al valore INL determinato al baseline, con-
fermando I’azione neuroprotettiva del trattamento attivo.
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La valutazione all’Angio-OCT ha inoltre dimostrato che
la somministrazione di citicolina e vitamina B12 in colli-
rio contrasta la riduzione della densita vascolare a livello
dei plessi Retinici Profondo e Superficiale tipica delle fasi
iniziali della RD, con una differenza statisticamente signi-
ficativa rispetto al gruppo trattato (33).

Sullo stesso pool di pazienti ¢ stata poi condotta una
analisi elettrofunzionale con elettroretinogramma mul-
tifocale (mfERG), per valutare la funzionalita degli ele-
menti pregangliari presenti nei 10 gradi centrali della
retina (fotorecettori e cellule bipolari). I risultati hanno
evidenziato un miglioramento della risposta al mfERG
dopo 3 anni nel gruppo trattato statisticamente significa-
tivo rispetto al gruppo placebo (34).

Nel 2020 & stato pubblicato su BMC un Randomized
Clinical Trial, prospettico, doppio cieco vs placebo con-
dotto presso la Clinica Oculistica San Paolo — Universita
di Milano su pazienti con diabete di tipo 1 o di tipo 2 in
fase avanzata sottoposti a fotocoagulazione con Argon
Laser Terapia. Loutcome primario ¢ stato la determina-
zione della variazione delle fibre nervose, calcolata come
variazione della densita delle fibre nel plesso corneale
sub-basale (FLD- SBP) nel gruppo trattato con citicolina
e vitamina B12 in collirio vs placebo (35).

Il gruppo trattato ha evidenziato un incremento stati-
sticamente significativo della densita delle fibre nervose
a livello del plesso sub-basale corneale (valutato come
FLD Corneale), superiore a piu del doppio di quello de-
terminato nel placebo: 33% vs 15% placebo (p= 0-04).
Gli stessi autori correlano questo miglioramento morfo-
logico ad un’azione neurorigenerativa della citicolina sul-
le fibre nervose corneali, ridotte sia a seguito del diabete
conclamato che del trattamento con Argon Laser (35).
Sulla base di questi risultati presenti in Letteratura & sta-
ta condotta la “Survey REDI - Retinopatia Diabetica In-
cipiente”, con I'obiettivo di osservare in pazienti con dia-
bete mellito, retinopatia diabetica in fase incipiente e gia
in trattamento con citicolina e vitamina B12 in collirio,
I’'andamento della patologia per 12 mesi annotando a 6 e
12 mesi sintomi, segni e parametri strumentali dei pazienti
coinvolti.

E noto come una grave compromissione delle funzioni
visive consegua ai danni al reticolo venoso e arterioso
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retinico e a quelli di tipo edematoso e/o ischemico che
interessano la macula.
In particolare, sulla base delle caratteristiche cliniche ¢
stato identificato un quadro a maggior rischio di danno
visivo, caratterizzato da:
+ ispessimento della retina al centro della macula (37,38);
 essudati localizzati al centro della macula, associati ad
ispessimento della retina (39).
I sintomi direttamente collegati a tale quadro clinico
possono comprendere il calo visivo, la visione offuscata
e la visione distorta.
Per questo la Survey REDI ¢ stata realizzata con I'obiet-
tivo di osservare sintomi, quali presenza di calo visivo,
visione offuscata e distorta, segni, quali numero di red
spot presenti a 6 e 12 mesi e parametri strumentali, ov-
vero valutazione tramite OCT dello spessore retinico a
livello maculare, a 6 e 12 mesi.
Tale osservazione condotta in 29 centri italiani su 647 pa-
zienti ha evidenziato un miglioramento dei sintomi cli-
nici quali calo visivo e visione offuscata gia dopo 6 mesi
dal suo inizio e come tali sintomi migliorino ulterior-
mente dopo 12 mesi. Un miglioramento statisticamente
significativo, gia dopo soli 6 mesi, ¢ stato evidenziato
anche per quel che concerne i segni clinici dei pazienti
osservati. La valutazione strumentale dello spessore ma-
culare ad un anno evidenzia un miglioramento, inteso
come riduzione dello spessore maculare dei pazienti os-
servati, statisticamente significativo.

Conclusioni

La “Survey REDI - Retinopatia Diabetica Incipiente” ha
evidenziato su un ampio pool di pazienti che citicolina
e vitamina B12 in collirio agiscono come fattori neuro-
protettivi nel processo di neurodegenerazione alla base
delle alterazioni della retinopatia diabetica e possono
condurre a un miglioramento di segni, sintomi clinici e
parametri strumentali associati a tale patologia.
Naturalmente, trattandosi di una survey, che per defini-
zione non prevede un gruppo di controllo, i risultati di
rilievo ottenuti dalla Survey REDI dovranno essere con-
fermati da Randomized Clinical Trial.
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